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Zur Frage der Ablagerung von sichtbaren Fettropien 
in den Leberzellen nach Fettdiat. 


Von 


Shigeru Kimura. 
(A FT 7€) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Es wird von vielen Autoren angenommen, dass die Leber die 
Zentralstiitte fiir den intermediiiren Fettstoffwechsel vertritt. Dabei 
wird ohne weiteres verstanden, dass eingefiihrte Fette oder Lipoide 
auf irgendeinem Weg die eigentlichen Leberzellen erreichen, um dort 
eine zum weiteren Abbau erforderliche Veriinderung zu erfahren. Die 
Frage besteht aber noch darin, wie der Transport des dargereichten 
Fettes erfolgt, d.h. ob das Fett dabei direkt durch Lymph- und Blut- 
bahn, oder erst auf dem Wege iiber mehrere Zwischenstationen in die 
Leberzellen gelangt, und endlich auch in welcher Form das einge- 
wanderte Fett in diesen Zellen erscheint. 

Uber diese Frage habe ich im vorigen mehrere Untersuchungen 
vorgenommen, wie schon mitgeteilt. Es ergab sich im wesentlichen 
daraus, dass das intraveniés dargereichte Fett in Form von sehr feinen 
Trépfchen eben die Sternzellen erreicht, wobei sein Einwandern in 
die Leberzellen keineswegs histologisch nachweisbar ist. Es gibt 
aber in der Literatur eine Reihe von Autoren, denen dieser Nachweis 
gelingt. Vorallem haben Aschoff,” Anitschkow,? Chalatow,® 
Kon,” Zinserling” und Kawamura” festgestellt, dass bei Kan- 
inchen nach einer langdauernden Fiitterung mit cholesterinreichen 
Substanzen die Ablagerung von den bekannten anisotropen Tropfen 
hauptsiichlich in Retikuloendothelien der Leber und Milz, weiter auch 
in den Parenchymzellen der Leber und den Epithelien der Gallenwege 
gefunden wird. Das Zustandekommen eines derartigen Befundes ist 
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leicht verstiindlich, denn bei einer langfristigen Behandlung mit Cho- 
lesterinester werden nicht nur die Leber, sondern auch fast alle Ge- 
webe der Versuchstiere mit dieser Lipoidart sozusagen tibersiittigt, 
was natiirlich zum Ausscheiden der sichtbaren, fliissigen Kristalle 
fiihrt. Die niichstliegende Frage ist, ob die Ablagerung der gewoéhn- 
lichen Neutralfette in den Parenchymzellen im physiologischen Stofi- 
wechselzustande oder nach einer kurzfristigen fettreichen Diiit auch 
in sichtbarer Tropfenform erfolgen kénne. 

Derman und Leites” geben an, dass sie an Hunden nach der 
enteralen Belastung mit 200 ccm Olivendél feine und mittelgrosse, nach 
Nilblau dunkelviolett gefiirbte Trépfchen von miissiger Menge im Pro- 
toplasma der Leberzellen beobachteten. Boehm* fand bei Miiusen 
nach Fett- oder fettreicher Diiit sehr bedeutende Vakuolenbildung 
oder scharf begrenzte, helle Bliischen in den Parenchymzellen der 
Leber und diese Gebilde hat er fiir abgelagerte Fettrépfchen gehalten. 
obwohles nicht durch Fettfirbung festgestellt wurde. In dieser Mit- 
teilung zitierte Boehm dieeinschliigigen Beobachtungen von Wace,” 
dessen Originaltext mir leider nicht zugiinglich ist. 

Die Meinung von Derman und Leites und auch von Boehm, 
dass das auf natiirlichem Weg aufgenommene Fett in einer griéberen 
Tropfenform in den Leberzellen wiedergefunden werden kann, diinkt 
mir aus der von mir bei intraveniser Fettdarreichung gewonnenen 
Erfahrung sehr zweifelhaft. So habe ich mich bemiiht, in dieser Arbeit 
den histologischen Fettbefund der Leberzellen nach kurzfristiger Fett- 
belastung zu untersuchen. In einem Teil des Versuches wurde be- 
sonders die von Boehm angegebene Vorschrift genau befolgt, um 
das von diesem Autor erhobene Versuchsergebnis nachzupriifen. 


Versuchsergebnisse. 


A. Identititsfrage der in den Leberzellen 
erscheinenden Blischengruppe 
mit den Fettropfen. 


Zuerst wurde die Untersuchung von Boehmnachgepriift. Weisse 
Ratten, die man als Versuchstiere ausgewiihlt, wurden 3 Tage lang 
mit magerem, gekochtem Rindfleisch und fettem Speck in unbesch- 
rinkter Menge gefiittert und dann in Chloroform getitet. Gleich 
nach dem Tode wurden die Stiickchen aus den verschiedenen Leber- 
lappen entnommen, in Alkohol fixiert, in Paraffin eingebettet und als- 
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dann in iiblicher Weise geschnitten. Die so hergestellten, ca. 10 
diinnen Schnitte wurden durch Ehrlichsche Triacidlisung gefiirbt. 

Boehm gab an, dass er unter derartiger Versuchsbedingung im 
gréssten Teil der Leberzellen die Zellriume beobachten konnte, die 
von grossen, hellen, scharf abgerundeten Bliischen vollgepfropft wa- 
ren. Diese Bliischen haben das Protoplasma bis auf einen geringen 
Rest verdriingt, und zwischen den einzelnen Bliischen lagen nur feine 
Fiidchen von Protoplasma, die dem ganzen Zellkérper ein wabiges Aus- 
sehen verliehen. Diese Bliischen fasste er als Fettropfen auf. Eine 
Bestiitigung mit Hilfe der spezifischen fettfiirbenden Mittel hat er 
dabei unterlassen, da er glaubte, dass kein Zweifel dariiber bestehen 





konnte. 
rr 
labelle 1. 

Ratte Kérper- Korpergewicht Ratte Koérper- Kérpergewicht 
Nr gewicht nach 3 tigiger Nr gewicht nach 3 tiigiger 
iavaness anfangs (g) | Fettdiit (g) ee anfangs (g) Fettdiiit (gz 

200 215 6 195 160 
2 190 200 7 195 165 
3 200 210 s 190 185 
+ 160 140 9 180 160 
5 135 120 





Zur Untersuchung wurden 9 Ratten gebraucht. Sie haben zu- 
meist wiihrend des 3 tiigigen Versuches an Kirpergewicht verloren, 
was héchstwahrscheinlich der einseitigen Ernihrungsweise zuzusch- 
reibenist. An den Triacid-Priparaten fand man nicht selten die scharf 
in den Parenchymzellen konturierten hellen Bliischen, die dem von 
Boehm in seiner Tafelfigur abgezeichneten Bilde sehr iihnlich sahen. 
Allerdings an den gefriergeschnittenen, mit Hiimatoxylin und Sudan 
gefiirbten Priiparaten konnte man wie gewohnlich reichliche Fettré- 
pfchen in den Kupfferschen Sternzellen nachweisen, dagegen in den 
Leberzellen entsprechend den genannten hellen Bliischen keine su- 
dangefiirbten Gebilde. Es ergab sich freilich dabei in einigen Leber- 
zellen eine Anzahl von grossen Fettrépfchen, die aber in ibrer Lokali- 
sation mit der Blischenfigur in keiner Beziehung standen. Ein der- 
artiger Fettgehalt der Leberzellen beobachtet man auch sonst bei den 
gewohnlichen, nicht vorbehandelten Laboratoriumtieren, einschliess- 
lich der Ratten, wie es schon Nakase und Kikuchi™ bestiitigten. 
Aus diesem Gesichtspunkt kann ich die Identitiit der von Boehm auf- 
merksam gemachten Blischenfigur mit den intrazellulir liegenden 
Fettrépfchen keineswegs anerkennen. Diese Gebilde miissen sicher- 
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lich anders bedingt sein, vielleicht kann die Anderung des Glykogen- 
oder Wassergehaltes im Protoplasma, oder Artefakt bei der Alkohol- 
fixation ihre Entstehung erkliren. 

Zur Kontrolluntersuchung wurden noch 2 weisse Ratten herange- 
zogen, die nicht mit Fett, sondern mit Reis und Kartoffeln 3 Tage lang 
gefiittert worden waren. An den mit Triacid gefiirbten Priiparaten 
konnte man auch bei derart ernihrten Tieren die Gruppen von hellen 
Bliischen im Protoplasma der Leberzellen beobachten, die sich von 
den oben genannten, bei den fettgefiitterten Tieren nachgewiesenen 
Gebilden kaum unterscheiden liessen. Die gefriergeschnittenen, mit 
Hiimatoxylin und Sudan gefirbten Priiparate ergaben auch denselben 
Fettbefund wie oben. Irgendeine Beziechung zwischen den Bliischen- 
gruppen und den Fettrépfehen war auch in diesem Falle niemals nach- 
zuweisen. 


B. Auftreten der sichtbaren Fettripfchen 
nach der Fettdiit. 


Darauf wurde die Beobachtung von Derman und Leites nach- 
gepriift. Diese Autoren konnten wie eingangs erirtert, nach Fiitte- 
rung mit Olivenél Fettropfen in den Leberzellen nachweisen. Die- 
ses Ergebnis ist aber meines Erachtens sehr fraglich, weil man dabei, 
wie ich anderwiirts bereits geschildert habe, das abgelagerte Fett von 
den priiformiert dagewesenen Fettropfen kaum unterscheiden kann, 
die in den Leberzellen der unvorbehandelten Tiere fast stets vor- 
kommen. 

Um dieser Fehlerquelle entgegenzukommen, habe ich auch in der 
vorliegenden Untersuchung mit Scharlachrot gefiirbtes Ol in Form 
von Emulsion gebraucht und dies direkt in das Lumen des durch La- 
parotomie blossgelegten Duodenum injiziert. 6 Kaninchen erhielten 
auf diese Weise pro kg ca. 10 cem von 20% iger Fettemulsion ins Duo- 
denum, die Schnittwunde an der Bauchwand wurde dann zugesch- 
lossen. Die Tiere wurden nachher in verschiedenen Zeitabstiinden 


serienweise getitet. 

An den Himatoxylin- Priiparaten der Leber waren weder ge- 
fiirbte Fettrépfchen noch Farbstoffkérnchen sowohl in den Paren- 
chymzellen wie auch in den Sternzellenerkennbar. An der Milz fand 
man bei 2 Versuchfillen von Nr. 1 und Nr. 2, die in den ersten Stunden 
nach der Olinfusion getitet worden waren, briunlichrot gefirbte 
Fettrépfchen in den Endothelzellen des Venensinus, deren Menge aber 
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Tabelle 2. 





oi a —— Zeitdauer von der],- __. ——— Zeitdaner v or 
Kaninchen-| Gewicht | citd — ae der Kaninchen-| Gewicht eitda oo 1 der 
Nr. (g) | Olinfusion bis Nr. (gz) Olinfusion bis 
: | zum Tode (Std.) = zum Tode (Std.) 
1 1790 1 4 1640 12 
2 1960 3 5 2000 2 
3 | 2020 6 6 2080 18 





natiirlich nicht so reichlich wie bei der intravenisen Fettinfusion war. 
Bei Tier Nr. 3, das 6 Stunden nach der Fettinfusion getétet wurde, 
verliessen die Fettriépfchen schon griésstenteils die Milz, wobei sie 
gelblich-briunliche Farbstoffschollen hinterliessen. Bei den Tieren 
(Nr. 4 und Nr. 5), die in den noch spiiteren Stunden getitet wurden, 
beobachtete man in der Milz nur Farbstoffkirnchen, aber keine Fett- 
trépfehen mehr. Bei Tier Nr. 6 sahen die Farbstoffkérnchen briiun- 
lich-schwiirzlich veriindert aus. 

Der Resorptionsverlauf der ins Duodenum eingeftihrten Olemul- 
sion liisst sich in diesen Versuchsserien durch Verfolgung der Lokali- 
sation des gefiirbten Fettes gut beobachten. Inder 1. Stunde nach der 
Infusion blieb die gefiirbte Emulsion als Ganzes noch im Duodenum, 
in der 3. Stunde ging sie teilweise ins Jejunum iiber. In der 6. Stunde 
sah die Duodenalwand gleichmiissig gelbrot aus und alle Chylusge- 
fiisse an der Darmservsa und im Mesenterium verfiirbten sich eben- 
falls. In der 12. Stunde waren die Darmwand und die Chylusgefiisse 
noch ebenso stark gefiirbt, die Fettemulsion ging tiefer ins IJeum. 
In der 24. Stunde nach der Olinfusion fand sich die nicht resorbierte 
Fettmasse grisstenteils im Dickdarm, und zu dieser Zeit wurde die 
Verfiirbung der Diinndarmwand und der Chylusgefiisse schon deut- 
lich abgeschwiicht. Erst in der 48. Stunde verblasste sie vollstiindig. 
Das Subkutan- und Mesenterialfettgewebe wurden 12 Stunden nach 
der Infusion erst schwach gelblichrot gefiirbt, nach 24 Stunden sahen 
sie noch lebhafter rétlich aus. 

Dieses bei duodenaler Fettdarreichung gewonnene Ergebnis wies 
darauf hin, dass das Fett, auch wenn es von der Darmwand resorbiert 
wird, in einer sichtbaren Form nicht in die Leberzellen iibergeht. 
Das in Form der gefiirbten Tripfchen abgelagerte Fett liisst sich nur 
gut in den retikuloendothelialen Zellen der Milz nachweisen, wobei 
es aber an Menge viel geringer als bei der intraveniésen Einverleibung 
war, dementsprechend war es in den Sternzellen der Leber, die ursp- 
riinglich weniger tiitig sind als die Milzzellen, kaum nachweisbar. 











348 S. Kimura 


as Auftreten der Fettrépfchen in den eigentlichen Leberzellen nach 
Das Auftreten der F 2g 

‘ettdiiit, das von Derman und Leites angenommen wird, glaube 
I g 1g 

ich um so stiirker ablehnen zu diirfen, als diese Zellen auch bei aus- 
gesprochener Fettphagozytose nach intraveniser Fettdarreichung sei- 
tens der retikuloendothelialen Zellen sich gar nicht als Abfangsappa- 
rat erweisen. 


C. Der Fettbefund in den Leberzellen nach 
Fettinfusion in die Mesenterialvene. 


Sowohl das von der Darmwand resorbierte, wie auch das in die 
Ohrvene infundierte Fett erreicht die Leber erst nach Durchpassie- 
ren durch den Lungenfilter. Dieses Fett muss sogar nach der Lungen- 
passage, abgesehen von einem kleinen Anteil, der durch die Leber- 
arterie fiihrt, noch durch die Kapillaren der Baucheingeweide filtri- 
ert werden, ehe es in die Leber gelangt. Auf der Reise durch die- 
sen Kapillarfilter kann natiirlich das dargereichte Fett im gewissen 
Umfang verloren gehen. 

Die niichstliezende Frage, die aus dieser Untersuchung entsprang, 
war der Fettbefund der Leberzellen der Tiere, denen das emulgierte 
Fett in die Mesenterialvene infundiert wurde. Dadurch gelangen die 
gefiirbten Fettriépfchen ohne Einschalten der Kapillarfilter direkt in 
die Leber. Zur Untersuchung waren insgesamt 12 Kaninchen her- 
angezogen. Die vorherlaparotomierten Tiere erhielten pro kg 5 ccm 
der gefiirbten Olemulsion in die Vena mesenterica und wurden danach 
in verschiedenen Zeitabstiinden getitet. Die sofort nach dem Tode 
herausgeschnittenen Stiicke aus Leber und Milz wurden wie iiblich 
behandelt und mikroskopisch untersucht. 


Tabelle 3. 





se ° ; Zeitdauer vonder], _. : Zeitdaner von der 
Kaninchen- Gewicht ae : - [Kaninchen-| Gewicht mee . 
Nr a Fettinfusion bis Nr (ar) Fettinfusion bis 
meree =i zum Tode (Std.) F S4 zum Tode (Std 
7 1850 1 13 1700 1 
8 1750 3 14 1740 3 
9 1880 4} 15 1500 6 
10 1700 6 16 1840 12 
11 1500 12 17 1580 24 
12 1600 24 18 1680 48 





Leber: In den ersten Stunden nach der Olinfusion in die Me- 
senterialvene wurden gefiirbte Fettrépfchen, wenn auch nur verein- 
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zelt, in den Sternzellen und im Venensinus beobachtet, welche gegen 
6 Stunden nach der Infusion immer spiirlicher wurden. 12 Stunden 
nach der Fettinfusion fand man keine gefiirbten Fettrépfehen mehr 
in der ganzen Leber, wohl aber eine geringe Menge von gelblichro- 
tem Farbstoffrest in den Sternzellen. 

Milz: Bald nach der Fettinfusion fand man in den Sinusendo- 
thelzellen eine grosse Menge Fettrépfchen. 6 Stunden nach der In- 
fusion verliessen aber die Fettrépfchen teilweise die Milz und an de- 
ren Stelle traten die Farbstoffkérnchen auf. In Verlauf weiterer 
Stunden verschwanden die Fettrépfchen vollstiindig aus der Milz und 
zugleich verminderten sich auch die Farbstoffkiérnchen, deren gelb- 
lichrote Fiirbung im Laufe der Zeit eine immer briiunlich-schwiirz- 
lichere Nuance annahm. 

Das Subkutan- und Mesenterialfettgewebe verfiirbten sich erst 6 
Stunden nach der Fettinfusion schwach gelblichrot, mit der Zeit im- 
mer stiirker bis zum Versuchsende. 

Aus dem Versuch ergibt sich, dass das in die Mesenterialvene in- 
fundierte Fett, das natiirlich unmittelbar die Leber erreicht, in einer 
geringeren Menge in diesem Organe abgelagert gefunden wird als bei 
der gewoéhnlichen Infusion in die Ohrvene. Dabei beteiligen sich aus- 
schliesslich die Sternzellen an dem Speicherungsprozess, die eigent- 
lichen Leberzellen verhalten sich dagegen wie tiblich ganz gleich- 
giltig. Im Gegensatz zu diesem spiirlichen Fettgehalt seitens der 
Leber beobachtet man in der Milz stets eine viel griéssere Menge Fett- 
trépfchen. Bei der intraportalen Infusion muss die dargereichte 
Substanz erst nach der doppelten Filtration durch die Portal- und 
Lungenkapillaren in die Milz gelangen. Die merkwiirdige Erschei- 
nung’, dass in diesem Versuch der Fettgehalt der Leber geringer als 
der der Milz ist, muss man dahin auffassen, dass die Verteilung der dar- 
gereichten Fettriépfchen in den verschiedenen Organen nicht sehr von 
den anatomischen Verhiiltnissen, sondern wesentlich von der Wirk- 
samkeit der betreffenden Organe als Abfangsapparat abhiingig ist. 
Aus dieser Auffassung liisst sich die von mir gemachte Beobachtung 
gut erkliren, dass die anfiingliche Lokalisation und der nachtriigliche 
Wanderungsprozess der dargereichten Fettrépfchen ungeachtet der 
Art und Weise der Applikation stets gleich sind. 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Aus den Ergebnissen der oben erérterten Untersuchungen kom- 








350 S. Kimura 


men wir zum Schluss, dass die Bliischengruppe in den Leberzellen, die 
Boehm ohne Hilfe der spezifischen Fettfirbung fiir Fettrépfehen ge- 
halten hat, tatsiichlich in keinem Zusammenhang mit dem Fett stehen, 
und das Fett, sei es enteral oder parenteral einverleibt, jedenfalls in 
Form von feinen Trépfchen nur bis zu den Kupfferschen Sternzellen 
und den Sinusendothelien der Milz gelangt, nicht aber als solche in 
die eigentlichen Leberzellen tibergeht. Damit willich jedoch keines- 
wees leugnen, dass das so einverleibte Fett erst sekundiir auf die 
Leberzellen eingeht. Dabei muss aber die Fettablagerung, glaube 
ich, immer in einer so hoch dispergierten Form erfolgen, dass dabei 
selbst mit den bewaffneten Augen kein Trépfchen sichtbar ist und erst 
auf chemischem Verfahren eine quantitative Fettzunahme bestiitigt 
wird. Die voneinigen Autoren nach der voriibergehenden Fettnah- 
rung beobachteten Fettrépfen in den Leberzellen lassen sich erst dann 
mit dem aufgenommenen Fett identifizieren, wenn man sie von den- 
jenigen Gebilden sicher unterscheiden kann, die in den verschiedenen 
Gewebezellen, besonders in der Leber und den Muskeln der verschie- 
denen, vorher nicht behandelten Laboratoriumtiere vorkommen, wor- 
auf schon viele Autoren, wie Saikowsky,'” Arnold,” Miiller,” 
Manwaring™ und besonders Nakase und Kikuchi” durch um- 
fangreiche Untersuchungen aufmerksam machten. 


Zusammenfassung. 


1. Die Figur der Bliischengruppe, die Boehm in den Leber- 
zellen der mit Fett gemiisteten Tiere beobachtet hatte, vertritt gegen 
die Annahme dieses Autors keineswegs die Fettrépfchen. 

2. Diedurch Darmwand resorbierte, oder in die Mesenterialvene 
direkt eingefiihrte Fettemulsion verursacht niemals die Ablagerung 
der sichtbaren Fettropfen in den Leberzellen. 

3. Die Verteilung des dargereichten Fettes in den Organen ist 
weniger beeinflusst durch deren Applikationswege, als durch die spezi- 
fische Wirksamkeit der betreffenen Organe als Abfangsapparat der 
korpuskuliiren Substanzen aus dem Blute. 
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Experimentelle Untersuchung iiber die blutdrucksteigernde 
Wirkung von ungesattigten Fettsduren. 


Von 


Shuzo Yonechi. 
Ok st 3% =) 


(Aus der Augenklinik der Tohoku-Universitit in Sendai 
Direktor : Prof. Dr. Y. Koyanagi.) 


Es ist bereits von mancher Seite angegeben worden, dass beim 
ausgewachsenen Kaninchen nach der Fiitterung mit Cholesterin oder 
cholesterinreicher Nahrung sehr hiiufig Blutdrucksteigerung und 
Arteriosklerose auftreten. Sich hierauf stiitzend, halten es gewisse 
Autoren fiir hiéchstwahrscheinlich, dass die Hypercholesteriniimie 
beim Menschen fiir die Entstehung einer allgemeinen Blutdruckstei- 
gerung verantwortlich zu machen ist. Es handelt sich hier freilich 
um den essentiellen Hochdruck, dessen Mechanismus nach Volhard’ 
von dem des malignen Hochdrucks grundverschieden ist. Man spricht 
aber trotzdem auch bei dem letzteren gern von einer Hypercholeste- 
riniimie, die man dann als die wesentliche oder eine migliche Ursache 
der betreffenden Blutdrucksteigerung und der daran anschliessenden 
Retinitis albuminurica ansieht, wie z. B. Fujii” einmal an Hand seiner 
eigenen Untersuchung vorschlug, die letztere Erkrankung als Retini- 
tis lipocholesterinaemica zu bezeichnen. 

Auf der anderen Seite hob Koyanagi” besonders hervor, dass 
bei der Retinitis albuminurica in der iiberwiegenden Mehrzahl der 
Fille die basoplulen Erythrocyten im peripheren Blut bedeutend ver- 
mehrt sind, was zweifellos auf eine intravitale Hiimolyse hinweist. 
Nach ihm erkliirt sich diese Erscheinung dann durch eine einfache 
Hypercholesteriniimie sehr schwer, wenn man daran denkt, dass das 


1) Voihard, Die doppelseitigen himatogenen Nierenerkrankungen. Handb. d. 
inner. Medizin. VI, 1931 Berlin. 

2) Fujii, Act. soc. oph. Jap., 1926, 30, 877. 

3) Koyanagi, Klin. Mbl. f. Augenheilk., 1933, 91, 168. 
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Cholesterin eigentlich eine hemmende Wirkung auf hiimolytische Ein- 
fliisse besitzt. Vielmehr hat man es hier wohl mit einer Priivalenz 
der Phosphatide zu tun, deren schiidliche Wirkung im Organismus 
hauptsiichlich auf eine Abspaltung von ungesiittigten Fettsiiuren als 
Antagonisten des Cholesterins zuriickzufiihren ist. Diese Auffassung 
fand eine festere Stiitze in meinem friiheren Kaninchenversuch, des- 
sen Resultat in dieser Zeitschrift Bd. 26 als vorliiufige Mitteilung ver- 
bffentlicht worden ist. 

In den vorliegenden Versuchen soll die Frage geklirt werden, ob 
und inwieweit sich der Blutdruck beim Kaninchen durch eine liingere 
Zeit dauernde Sonderfiitterung mit ungesittigten Fettsiiuren gegen- 
iiber seinem urspriinglichen Wert iindert. 

Bei der ganzen Versuchsreihe an Kaninchen benutzte ich fiir die 
wiederholt vorzunehmende Druckmessung die van Leersumsche” 
Methode an der in einen Hautschlauch transplantierten und dort ein- 
geheilten Carotis mittels der zweckmiissig verkleinerten Reckling- 
hausenschen Manschette in Verbindung mit Quecksilbermanometer. 
Die eigentliche Druckmessung wurde immer unter Urethannarkose 
ausgefiihrt, um Fehlerquelle zu beseitigen, die durch einen von der 
Messung hervorgerufenen augenblicklichen Erregungszustand der 
nicht daran gewihnten Tiere bedingt ist, wodurch dann eine gewisse 
Schwankung des Blutdrucks verursacht wird. An den véllig ruhigen 
Tieren machte ich jedesmals 5 Druckbestimmungen, aus denen das 
Mittel gewonnen wurde. 

Ehe ich nun auf meinen Hauptversuch eingehe, habe ich festzu- 
stellen, ob die Druckmessung an der isolierten Carotis im Laufe der 
Zeit auch bei Tieren mit der gewéhnlichen im Laboratorium verab- 
reichten Nahrung eine bedeutende Schwankung zeigt, die méglicher- 
weise durch eine sekundiire Narbenschrumpfung der operierten Ge- 
websteile veranlasst und dann irrtiimlich fiir ein Resultat der Son- 
derfiitterung gehalten werden kiénnte. Diesen Versuch habe ich an 
10 Kaninchen vorgenommen, von denen bei dreien wiihrend der Un- 
tersuchung die Erniihrung des operativ hergestellten Hautstreifens 
durch eine trockene Gangriin gestért wurde, weswegen auf die wei- 
tere Beobachtung verzichtet werden musste. Bei den 7 tibrigen 
Tieren wurden die Druckmessungen ganz planmiissig 12mal, jeweils 
mit einem Intervall von 10 Tagen, immer in einer bestimmten Tages- 
zeit durchgefiihrt. Wiihrend der ganzen Beobachtung zeigte der Blut- 


o-- 


4) van Leersum, Arch. f. gesam. Physiol., 1911, 142, 377. 
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druck bei einem Tier eine Schwankung von 8 mm Hg, als minimalen 
Wert und bei einem anderen von 26 mm Hg, als héchsten Wert. In 
der Mehrzahl der Fille ergab sich eine Druckschwankung von ca. 20 
mmHg. Der durchschnittliche Wert von allen Versuchen betrug 18 
mm Hg. Die Druckmessung an den transplantierten Carotis wies 
also bei Kaninchen mit normaler Kost keine bedeutende Schwankung 
und vor allem niemals eine zunehmende Steigerung auf. 

Hauptversuch: Ich brauchte als Material zur Sonderfiitte- 
rung Leindlsiiure, die ein Gemisch von Linol- und Linolensiiuren zu 
ungefiihr gleichen Teilen ist und als Handelspriiparat von der Firma 
Theodor Schuchardt hergestellt wird. Jedes mit normaler Kost er- 
nihrte Kaninchen erhielt ausser dieser tiiglich 1 g@ Leinélsiiure in 
einer Gelatinekapsel, wobei ein Verschlucken in die Trachea vermie- 
den wurde. Die einzelnen Druckmessungen, die hier ebenfalls auf die 
oben angegebene Weise in Intervallen von 10 Tagen vorgenommen 
wurden, ergaben folgende Werte. 


Tabelle 


Blutdruck, gemessen an der isorierten Carotis (mm Hg). 





Nach dem Beginn der Sonderfiitterung mit 
ungesittigten Fettsiuren 





Nr. = bf 
o~ 20 30 40 50 60 | 70 80 | 90 | 100! 110 
S gaL- + 
219 2,7 | 125 122 128 | 140 162 | 164 
22 2,7 130 | 134 | 150 | 153 | 163 | 155 | 165 | 172 |#8162 164 | 155 | 133 
| <8 
23 24/121 | 125 132 194 | 160 | 155 | 161 | 162 |B3 159 136 | 144 | 147 
=? 
2434 1,8 115 112 144 178/178 | 177 | 160 |S 155' 126 108 | 
| 4% } 
25 2,5 114 | 147 | 164 134 i 
26 l, 90} 113 | 150 | 132 | 135 
273 2,3 90 98 | 103 | 107 | 110 
283 2,1 86 |} 113 | 119 | 122 | 119 | | 
29 2 2,0 | 116; 135 | 132 | 
308 | 2,0 | 118] 116 | 118 | 118 


Wie erwiihnt, ging die Mehrzahl von 10 zur Verfiigung stehen- 
den Tieren leider wegen interkurrenter Erkrankungen oder ohne eine 
erkennbare Ursache binnen 2 Monaten von Beginn der Sonderfiitte- 
rung an zu grunde. Nur an 3 Kaninchen erstreckten sich die Ver- 
suche tiber eine Zeitdauer von mehr als 3 Monaten, niimlich von Mitte 
Oktober 1934 bis Anfang Februar des folgenden Jahres. 

Die Sonderfiitterung mit ungesiittigten Fettsiiuren wurde bei 
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dem einen Tier Abb. 1. Blutdruckschwankungen durch die Fiitterung 
(Nr. 24) nach 60- von ungesittigten Fettsiuren. 
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der Sonderfiitte- 
rung 130mm Hg 
betrug, schon nach 20 Tagen (bei der 2. Druckmessung) auf 150 und 
nach 70 Tagen (bei der 7. Messung) auf 172 mm Hg, als héchsten 
Wert, an. Man findet hier also eine Drucksteigerung um 42 mm Hg. 
Der Druck begann bald nach dem Aufhéren mit der Sonderfiitterung 
wieder abzusinken und kehrte dann in kiirzerer Zeit zur Anfangs- 
hohe zuriick. 

Das Kaninchen Nr. 23 mit einem urspriinglichen Blutdruck von 
121 mm Hg zeigte nach 30 Tagen, niimlich bei der 3. Messung einen 
sehr steilen Druckanstieg bis auf 194 mm Hg, der aber bei der niich- 
sten Messung also 10 Tage spiiter wieder auf 160 mm Hg herunterging. 
Im weiteren Verlauf schwankte der Druck zwischen 155 und 162 mm 
Hg. Nach dem Aufgeben der Sonderfiitterung, was freilich wieder 
eine zunehmende Herabsetzung herbeifiihrte, behielt der Druck aber 
doch wiihrend der ganzen Beobachtungszeit immer eine Hohe itiber 
135 mm Hg, lag also tiber dem Anfangswert, und schien sogar die Nei- 
gung zu haben, wieder etwas anzusteigen. 

Auch beim Keninchen Nr. 24 stieg die Blutdruckkurve zwischen 
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der 1. und 3. Messung sehr steil an und begann erst bei der 6. Messung 
wieder abzusinken. Der Druckabstieg ging hier, als man mit der 
Verabreichung der Leinélsiiure aufgehért hatte, viel schneller vor 
sich, als bei den beiden vorigen Versuchstieren. 

In den 7 tibrigen Fiillen, bei denen die Beobachtung nicht genii- 
gend lange durchgefiihrt werden konnte, wies der Blutdruck ebenfalls 
schon bei der 2. oder 3. Messung eine meist anwachsende Steigerung 
auf, obwohl diese bei 3 Tieren innerhalb einer Drucksechwankung 
blieb, die, wie erwiihnt, bei Kaninchen mit normaler Kost auch nach- 
weisbar war. 

Immerhin glaube ich damit bewiesen zu haben, dass man beim 
Kaninchen durch eine fortgesetzte Sonderfiitterung mit ungesiittigten 
Fettsiiuren eine unverkennbare Blutdrucksteigerung erzielen kann, 
die gelegentlich eine recht merkliche Héhe erreicht. Dass sich der 
auf diese Weise gesteigerte Blutdruck nach der Absetzung der Son- 
derfiitterung, und zwar relativ schnell herabsetzt oder herabzusetzen 
beginnt, weist wohl darauf hin, dass die Drucksteigerung hier keines- 
wegs als Folge einer miglichen sklerotischen Gefiissveriinderung an- 
gesehen werden kann. 

Allerdings ist die Miglichkeit nicht ausgeschlossen, dass sich der 
Cholesteringehalt des Blutes auch bei der Fiitterung von ungesittig- 
ten Fettsiiuren bis zu einem gewissen Grad erhéht, wenn angenom- 
men wird, dass das Cholesterin und die Phosphatide im Tierkérper 
immer nebeneinander, und zwar in einem konstanten Verhiiltnisse 
vorkommen. Denn durch eine tibermiissige Zufuhr der ungesiittig- 
ten Fettiisuren als Hauptbestandteile der abgespaltenen Phosphatide 
kénnte dann eine entsprechende Zunahme von Cholesterin als ihr An- 
tagonist veranlasst werden. So habe ich im Anschluss an den Haupt- 
versuch mit ungesiittigten Fettsiiuren (Leinélsiiure) weiter auch eine 
Nachpriifung mit Cholesterinfiitterung vorgenommen, deren Resul- 
tate hier im Auszug angefiihrt werden sollen. 

Vergleichsversuch: Die Fiitterung fand bei jedem Kanin- 
chen mit reinem Cholesterin in Kristallform statt, wovon tiglich 1 ¢ 
in einer Gelatinekapsel gegeben wurde. An 10 Versuchstieren, von 
denen die Mehrzahl die iiber 4 Monate lang fortgesetzte Sonderfiitte- 
rung ohne Zwischenfall gut vertrug, wurden die Blutdruckmessun- 
gen ebenfalls in Abstiinden von 10 Tagen wiederholt durchgefiihrt. 
Als Beispiele gebe ich hier die Druckschwankungen bei 3 Versuchs- 
tieren in Form von Kurven in Abb. 2 wieder. Wie man sich leicht 
anschaulich machen kann, zeigte der Blutdruck in einem Versuchsfall 
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(Kaninchen Nr. 14) bei der ersten Druckmessung, niimlich schon 
nach 10 Tagen, einen miissigen Anstieg, der aber bald wieder zu sin- 
ken begann. Nach einem Monate und im weiteren Verlauf ergaben 
die wiederholten Druck messungen trotz der fortgesetzten Cholesterin- 
fiitterung immer niedrigere Werte als die urspriingliche Druckhohe. 
Die beiden anderen Fille (Nr. 13 und 18) zeigten eine Blutdruck- 
schwankung, die ungefiihr so, wie die des eingangs angefiihrten Vor- 
versuchs verlief. Allerdings kann man hier keineswegs von einer liin- 
gere Zeit anhaltenden Blutdrucksteigerung sprechen, die mit einer 
cewissen Wahrscheinlichkeit auf die Cholesterinfiitterung zurtickzu- 
fiihren ist. Die Versuchsresultate der iibrigen Fiille deckten sich im 
wesentlichen mit den hier angefiihrten. 


Abb. 2. Blutdruckschwankungen durch die Fiitterung von 
- reinem Cholesterin. 
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Ohne auf eine kritische Besprechung der bisher mitgeteilten Ver- 
suchsergebnisse auf diesem Gebiet eingehen zu wollen, michte ich 
kurz bemerken, dass die Blutdrucksteigerung nach der Sonderfiitte- 
rung mit Leber, Eidotter und Milch, die von einigen Autoren, wie 
Ignatowski,”Steinbiss,” Fahr,” Leersum® u.a.,sehrerfolgreich 





5) Ignatowski, Virchow’s Arch., 1909, 198, 248. 
6) Steinbiss, Virchow’s Arch., 1913, 212, 152. 

) Fahr, Centralbl. f. allg. Path. u. pathol. Anat., 1912, 23, Ergiinz., 234. 
8) van Leersum, Zeitschr. exp. Path. u. Therap., 1912, 11, 408, 
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erzielt wurde, hier nicht ohne weiteres als eine Folgeerscheinung 
einer ausreichenden Zufuhr von Cholesterin allein aufgefasst werden 
kann, weil die genannten Fiitterungsstoffe neben Cholesterin auch 
sehr reich an Phosphatiden sind. Beiderartigen Fiitterungsversuchen 
kann man den Einwand erheben, dass die Phosphatide oder die von 
diesen abgespaltenen ungesittigten Fettsiiuren, wie bei meinem 
Hauptversuch, fiir die erzielte Blutdrucksteigerung eine viel wichti- 
gere Bedeutung haben, als das Cholesterin. Sogar bei der Sonder- 
fiitterung mit reinem Cholesterin muss man freilich gleichzeitig eine 
beschriinkte Darreichung von Phosphatiden besonders beriicksichti- 
gen, um eine Priivalenz des Cholesterins im Tierkérper annehmen zu 
kénnen. 

Zusammenfassung: Eine dauernde perorale Zufuhr von unge- 
siittigten Fettsiiuren fiihrt bei Kaninchen eine merkliche Blutdruck- 
steigerung herbei, die gewéhnlich nach der Unterbrechung dieser Son- 
derfiitterung bald wieder herabgesetzt wird. Bei dem Fiitterungs- 
versuch mit reinem Cholesterin konnte ich im Gegensatz zu den ex- 
perimentellen Angaben von anderen Seiten niemals eine Blutdruck- 
steigerung erzielen, die als hierdurch bedingt aufzufassen war. 











Acute Yellow Atrophy of the Liver. 
Atrophia Hepatis Acuta Flava.* 
(On the basis of experimental data.) 
Dedicated to the memory of late Professor P.S. Ikonnikoff.** 
By 
W.N. Boldyreff, M.D. 


(Pavlov Physiological Institute of the Battle Creek 
Sanitarium, Battle Creek, Michigan, U.S.A.) 





INTRODUCTION, 


In the twentieth century a new function of the digestive ap- 
paratus was discovered—the periodical secretion of the pancreatic 


Reported at the Pan-American Congress of French Physicians, Montreal, Canada, 
September 1936. 

* At the present I am deprived of the opportunity to carry out some simple ex- 
periments which would prove the correctness of my views in this article. I have first 
expressed my views on the subject in 1928, in separate chapter in a large article pub- 
lished in the Ergebnisse d. Physiologie in 1929. I have later taken out this chapter 
fearing that the readers may reprove me for lack of sufficient experimental material, 
although I was convinced in the truth of my conclusions even then. But other people 
would require experimental proofs. I hoped it would be easy to obtain these, and I 
began working on this problem with the collaboration of Dr. A. H. Kretchmar. 
However, unfortunately, these experiments were not completed and I do not know when 
I may have the opportunity to resume them. The time draws short and it would be 
a pity if my data on the acute yellow atrophy of the liver, which are of some value, 
should get lost. For this reason I decide now to publish them without additional ex- 
perimental proof. 

** P.S. Ikonnikoff was an exceptionnally gifted surgeon and a scientific 
worker of unusual ability. It was a great pleasure for me to work in collaboration 
with him. ‘He was also a rarely kind and successful physician. When in some large 
surgical clinic some doctor wished to get off his hands a patient whom he thought to 
be a hopeless case, Ikonnikoff would take charge of the case and almost without 
exception saw it through to complete recovery. Going to the front in 1914 as a volun- 
teer, he overworked himself, operating practically all day long, often even through 
the night. He undermined his health and died a victim of acute yellow atrophy of the 
liver in December 1914. He was greatly beloved by his patients and his colleagues for 
his genial nature and his desire to be of help to everybody. But he never took care of 
himself, giving everything to others. His memory will never leave the hearts of those 
who were fortunate enough to associate with him. His scientific and medical works 
are a perfect illustration of the high standard of his gifts, of his excellent erudition 
and skill as a physician and a scientist. His death was a heavy loss for medicine and 
science, 
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juice. This is the real basis of what is usually understood as the “7n- 
ternal secretion of the pancreas.” 

In this article I have no space to discuss in detail this very im- 
portant physiological phenomenon. This has been done in my papers 
in the following publications: Arch. de Phys. et Path. Gen, 1902,’ 
Arch. de Science Biol., 1905,” Revista Pasteur, 1908,” Ergebn. der 
Physiol., 1911 and 1924,” Quart. Jour. of Exper. Phys., 1916” Bull. 
of Battle Creek San., 1928,” Am. Jour. Digest. Diseases and Nutri- 
tion, 1934.” It would be more interesting and more instructive for 
the practicing physician to learn of the pathological states which 
may be due to a disorder of this function. 

As in other instances, such as affection of the thyroid gland, 
two kinds of diseases are possible—1. those caused by hyperfunc- 
tion, and 2. those depending upon hypofunction of the named organ, 
likewise in the affection of the pancreas, we meet diseases which 
are traced to hyperfunction of the pancreas—sea sickness, atrophy of 
the liver, hyperemesis gravidarum, and with diseases which are con- 
sequences of pancreatic hypofunction—diabetes mellitus and haemo- 
philia. I had the honor to make a report on sea sickness in Paris in 
1926, at the congress of French physicians. Atrophy of the liver is 
the subject of the present article. And references to the last named 
two diseases may be found in the current medical literature (Acta 
Med. Seand., 1934,” Am. Jour. of Dig. Dis. and Nutr., 1935,” Tohoku 
Jour. Exper. Med., 1936.)” 


I. 
General Data on the Disease. 


Acute yellow atrophy of the liver, as one readily sees from the 
very name of the malady, consists in a rapid decay of liver cells 
which involves at first a weakening and then a complete arresting 
of the liver function with all natural consequences. 

This disease has been known since ancient times and carefully 
studied but its etiology remained enigmatic up to the present time. 
Yet, some authors (Henoch, Bouchard) have offered an explana- 
tion of its etiology coming very close to the truth, although they 
were unable to prove the correctness of their findings. 
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It is fortunate that this disease is comparatively rare, but on the 
other hand it is incurable and results in a rapidly coming death. 
There is little of importance, and of firmly established fact, that could 
be added to the scant above statements. 

Rokitansky has discovered presence of bile in the blood of the 
patients afflicted with this malady; Frerichs found leucin and tyro- 
sin, later lycin has been found in the blood of such patients. 

Also was noted fatty degeneration and autolysis of the cells of 
the liver, cardiac and skeletal muscles, and kidneys. Hemorrhages 
in various organs were observed, indicating a lesion of the blood and 
blood vassels. In the urine, along with a decrease in urea some al- 
bumose, peptone and some amino-acids were found in abundance.* 
This is all, that is essential, from the physiological point of view. 

Apparently, there is an autolysis of the specific cells of tissues 
in the liver and other named organs, but its causes and its mecha- 
nism remain a riddle. It is also an unsolved problem why women 
are more frequent victims of this disease than men and why pregnan- 
cy predisposes them to it. 

Let us make an attempt to explain the causes for, and the essen- 
tial points of, the acute yellow atrophy of the liver, in the light of 
our long published data on the periodical activity of the digestive 
glands which are little understood and poorly assimilated by physi- 
clans. 

But first, we take pleasure in stating that two authors, Henoch 
and Bouchard, have already expressed correct ideas in regards to 
the etiology of this disease although they could not prove their views. 
The first man thought that the autolysis of liver cells is effected by 
the bile; in reality it is effected by the pancreatic juice, which, as 
we shall see below, is closely related. The second man considered 
that the disease was due to autointoxication from the bowels, which 
is quite true, although rather indefinitely expressed by him. How- 
ever, no one could give more exact explanation for lack of informa- 
tion in the physiology of digestive apparatus, which we have ac- 
cumulated much later. 





* The central nervous system is strongly affected by some poison. One is amazed 
by a peculiar “ jaundice,” while the bile ducts are passable and the gall bladder is 


empty. 
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ll. 
The True Essence of the Disease. 


There is no doubt whatever that the acute yellow atrophy of the 
liver is caused by the autolysis of liver cells. This is the real root of 
the disease, its first cause. All other manifestations follow from it. 

But what causes the autolysis? And how is it effected? 

Probably all would agree that autolysis consists in autodiges- 
tion of liver cells by some ferments. Now it remains to discover their 
source and to establish their nature. 

In my former publications ®” I have shown that the so-called 
intracellular ferments, capable of digesting proteins, fats and carbo- 
hydrates in any organ and tissues of the body, are not formed by the 
cells where we see their work, but are carried there by the blood 
stream from the digestive apparatus. There are the same ferments 
which take part in digestion and splitting all kinds of food, and which 
are later absorbed into the blood. I have many times described their 
intracellular work in normal conditions. The first place among these 
ferments is occupied by the pancreatic ferments; then follow the in- 
testinal; pepsin (or rennin) plays no role here. 

Now we must talk about the pathological role of these ferments. 

I must remind the reader that the named ferments enter the in- 
testine and then are absorbed from there into the blood, not only 
during digestion, but also outside of it. In the latter case they are 
even much more noticeable since in absence of digestive work they 
are free and therefore can better develop their other activity. Also 
absorption is quicker from an empty bowel. I named the pancreatic 
and intestinal juices; there is little question of bile for it usually is 
devoid or nearly devoid of ferments, it served merely as activator of 
pancreatic lipase. These juices are secreted into the empty intestine, 
outside of digestion; I called them “periodical,” because they enter 
the intestine periodically, with regular short intervals of time. In 
man approximately about every 1 or 14 hours. 

Periodical juices are much richer in all digestive ferments than 
the digestive juices, and they contain them in active state. Periodi- 
cal juices are much quicker absorbed from the empty intestine into 
the blood, than the digestive juices, which is quite natural and easily 
understood. The food in intestines binds ferments. 

These very periodical juices, pancreatic and intestinal and their 
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ferments are the destructive forces which effect the autolysis of the 
liver cells in acute yellow atrophy of the liver. 

In normal conditions these destructive ferments also reach the 
liver cells with the portal circulation. But then there is not so much 
of them and their potential harm is somehow prevented, they are 
rendered inactive. 

Sometimes, however, for reasons unknown, the periodical acti- 
vity is more pronounced and then the named ferments overflow in the 
portal circulation in enormous quantities in active state. By the 
way, our experiments show that this occurs in pregnancy. The or- 
ganism tries to get rid of the excessive destroying ferments and throws 
them outside in vomiting (vomiting in the pregnant), but this measure 
is not always sufficient. 

Then the liver comes back into its usual role of a barrier against 
poisons, coming from the intestine. Liver cells, in some unknown 
manner, bind up the ferments. We assume that there is some destruc- 
tion of the liver cells, if the ferment action is excessively powerful 
when their quantity is especially great in the liver. 

But if the liver is unable to hold all these active ferments, a part 
of them break into the general blood stream and cause destruction 
of the red blood corpuscles. Furthermore, the same ferments are 
responsible for the processes of degeneration in the muscles and in the 
kidneys which are observed in the acute yellow atrophy of the liver. 

By their presence in the blood should be explained all other mani- 
festations peculiar to this disease (brain changes, etc.). Then we have 
a clear picture of the disease. Also we understand the origin of the 
jaundice: 1. a portion of bile gets its way into the blood together 
with other periodical juices; 2. destruction of the red corpuscles* 
causes a hemolytic jaundice. 

Now I must add that the periodical ferments™ are found in larger 
quantities in blood of women and their quantity in the intestine is 
particularly increased in pregnancy. Owing to these facts it be- 
comes at once apparent why acute yellow atrophy of the liver is more 
frequent in women and most usually follows a pregnancy. 

From this point of view it is not difficult to explain why a cir- 
rhosis of the liver predisposes an individual to the disease we are now 





* OvR DATA sHoW THAT there is such destruction in normal condition, on a small 
scale; then it has no harmful effect. But in this case is enormous in proportion to 
active destructive ferment entering the blood. 
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discussing. If the normal liver tissue can successfully combat over- 
flowing periodical ferments, liver tissues, weakened by cirrhosis may 
fail to-do so. 

Now we also understand the source of leucin in the blood and 
urine, as well as tyrosin and other products of protein digestion which 
are not normally found there in large quantities. 

It is timely here to quote some data of our old and recent experi- 
ments with the introduction of various digestive juices into the blood 
of dogs. 

Introduction of bile and zymogen pancreatic juice in one por- 
tion about 30 ce. to dogs weighing about 15 to 20 kilos proved quite 
harmless. But the same quantity of the active pancreatic juice, pour- 
ed into the jugular vein of three healthy dogs, killed them all in about 
24 hours, with identical symptoms of poisoning. 

Symptoms of the acute yellow atrophy of the liver are similar 
to those due to poisoning by phosphorus. Munk even believed that 
all cases of this disease date back to a phosphorus poisoning. 

If we admit that phosphorus, along with other poisonous irri- 
tants of the mucous membrane of the intestine, causes an abundant 
secretion of pancreatic juice into the intestine, we do understand the 
likeness between the acute yellow atrophy of the liver and a phospho- 
rus poisoning and it seems quite natural. Causes and mechanism 
of both diseases are about the same with the only difference that in 
the second instances there is an additional factor from the poison of 
phosphorus itself. 

Ferments which cause the acute yellow atrophy of the liver are 
not generated inside its calls but are brought therein from the in- 
testine with the blood of the portal vein. Therefore, owing to the 
system of the blood vessels in the liver, these ferments first of all 
reach the peripheral cells of each liver acinus and thus begins their 
destructive work in the peripheric cells. Later the blood stream 
comes to the inner parts of the acini and the process of their atrophy, 
which is nothing else but their digestion, also occur later. 

There would be no such regularity in the atrophy in this disease, 
if the intracellular ferments or those contained in the bile* were at 
work instead of the ferments coming from outside. 





* We must remember that the bile is either very poor in ferments or absolutely 
free from them. 
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Treatment. 


This disease has always been considered incurable and did not 
yield to any treatment. 

But, assuming that we have discovered its cause, formerly un- 
known, we may now try a rational treatment with a certain hope for 
success. 

It is apparent that the quantity of periodical ferments entering 
the portal vein should be diminished, since they enter the liver and 
injure it. In other words, we must lessen the periodical or other 
secretion in the pancreas, or at least temporarily lead it outside, 
not allow it to reach the diseased liver, in order to let this organ get 
some rest. 

If we knew with certainty the cause or causes with increase and 
diminish the pancreatic secretion and if we knew how to check this 
secretion, all this would have been much simpler and much more 
dependable. 

But we do not know what are the internal powers in the organism 
which regulate the periodical pancreatic secretion and therefore we 
cannot stop it directly. Moreover, thus stopping it for a long period 
would immediately involve diabetes, as proven by our experiments.” 
Thus, we are here between two fires. 

We know that pregnancy increases the periodical activity of the 
pancreas. Therefore when it is over this activity should be dimi- 
nished and the symptoms of the acute yellow atrophy of the liver it 
produced would also abate. If the disease is not due to pregnancy, 
leading a portion of periodical pancreatic secretion outside (as it is 
done by the organism in vomiting), would be an important and be- 
neficial measure of treatment. . 

Such drawing of secretion outside the patient’s body is simply 
affected through a temporary intestinal fistulae in duodenum, or better 
through duodenal tube. But there are other simpler methods not in- 
volving bleeding. We know that cold temperature increases perio- 
dical activity, and warmth decreases it. Then, we must do all we 
can to preserve the patient from cold and keep him warm all the 
time. I have observed complete stoppage of periodical activity in 
dogs during hot weather in the summer. 

Keeping the patients in warm rooms with an even temperature 
is one of the best means of treatment. 

One should think that prevention of the effect of cold and using 
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warm temperature would prove beneficial in prophylactic way, pre- 
venting development of the disease. 

Contagious diseases and those accompanied by high tempera- 
ture, increase the pancreatic secretion and thus predispose to con- 
tracting acute yellow atrophy of the liver. 

Strenuous muscular exercise also produces this secretion, and 
for this reason patients who have acute yellow atrophy of the liver 
need complete bodily rest. 

Other conditions productive of abundant pancreatic secretion 
are described in my article “ Diabates Mellitus and Its Treatment.’* 

If all this is correct, the acute yellow atrophy of the liver should 
be more frequent in the countries of cold climate and rarer in warm 
climate. Further statistics should prove the correctness of this con- 
clusion. 

Besides warmth there are other means of lessening secretions 
in general and pancreatic secretion in particular, such as atropin and 
other similar substances. 

In treatment of the acute yellow atrophy of the liver one must 
strive to prevent excessive pancreatic ferments in the liver. Proba- 
bly use of laxatives would be practical for this purpose, not all laxa- 
tives without discrimination, however, but only those which do not 
produce secretion of the pancreatic juice. There are very few of 
these, and bitter salts (for instance MgSO,) and oils (castor oil, etc.) 
are powerful secretagogues for the pancreatic juice & are not suited. 
In this instance quite beneficial is the use of liquid paraffin and 
mucous substances. One must remember, however, that laxatives 
effect only a temporary relief, since our data show that absorption of 
pancreatic ferments takes place in the very beginning of the small 
intestine in a very short time. Use of mucous laxatives is good for 
mucus absorbs pancreatic ferments and carries them along outside 
the intestine. Kaolin or charcoal powder, and liquid egg white may 
be also used for the same purpose. 

There is remaining one phenomenon which I cannot explain and 
that is the poor coagulability of blood in people suffering from the 
acute yellow atrophy of the liver. Our experiments have shown that 
blood coagulation is caused by the pancreatic ferment; it would ap- 
pear that with excess of the pancreatic ferment in the blood its coa- 
gulation should not decrease but should be quicker. Perhaps, the 
cause of this slowing of coagulation is due to absence of some sub- 
stance yielded by the normal liver into the blood and now insufficient 
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when the liver is weakened. Apparently this requires further study 
and investigation. 


Summary. 


We have found on dogs that increased external secretion of the 
pancreatic juice may flood the liver with pancreatic ferments. These 
come there through vena portae. Overflooding of the liver with the 
pancreatic ferments may involve digestion of the specific liver cells 
causing acute yellow atrophy of the liver. 

Conditions which are capable of increasing and decreasing the 
pancreatic secretion are described. Following these instruction one 
may prevent or arrest development of the atrophy of the liver. 

These data are applicable to human patients in clinic for treat- 
ment of the acute yellow atrophy of the liver. 
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How to Judge Blood Picture. 


Part 1. 
A Study on the Relation between Prognosis and Neutrophile 
Blood Picture (in Cases of the Infantile Diarrhoea). 
7th Hematological Paper. 
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(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Since Arneth” gave the first account of nuclear shift of white 
cells, its significance has been recognized by anumber of authors. As 
Naegeli” and Schilling” have very correctly observed, there are 
among cells with rod-shaped nucleus degenerated neutrophiles with 
a similar nucleus. Sugiyama” and Ikeda” studied the nature of 
nuclear shift of neutrophiles, the former from the point of cellular 
function, and the latter from the point of surrounding medium, and 
asserted that the nuclear shift to the left has a couple of senses; viz. 
degenerative and regenerative. Hoff® described a nuclear shift to the 
left produced by acidosis in his own study on the nervous regulation 
of blood picture. 

Now, Shibata” from our Laboratory found that, if the /-classed 
rabbit (animal of the high-classed detoxicating liver power) and the 
b-classed (animal of the low-classed liver power) were injected with 


1) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Band Leipzig 1920, 1. 

2) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 197. 

8) V. Schilling, Das Blutbuld uad seine klinische Verwetung, Jena 1933. 
4) S. Sugiyama, Hokuetsu Igakukai Zasshi, 1931, 12, 901. 

5) S. Ikeda, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1931, 10, 1642. 

6) F. Hoff, Dtsch, med. Wschr., 1928, 905. 

7) Ry. Shibata, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 425. 
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the same amount of ammonium chloride, the f-classed reacted with a 
very marked nuclear shift of a regenerative nature, while the b-classed 
showed, as he found some time later, a moderate nuclear shift of a 
degenerative nature. 

These studies of the authors mentioned above may be taken to 
mean that in practical medicine a severe shift will not necessarily 
show a graver prognosis than a slight shift. Rather we must in judg- 
ing the prognosis in a given case consider the nature of a shift—see 
whether a regenerative or degenerative shift obtains. 

Shiraishi and myself® described already in a study on the blood 
picture of children attacked by foudroyant dyspepsia or autointoxica- 
tion with this symptom such an experience: the shift with a sign of 
a regenerative nature is prognostically different from the shift of a 
degenerative nature alone. 

Now, in the present paper, a study on the relation between the 
prognosis of a disease and the neutrophile blood picture, especially 
the nuclear shift, will be reported. And the disease in the present 
paper is infantile diarrhoea or dyspepsia. 


Method of Blood Examination. 


Blood examination was performed on the day on which each pa- 
tient was admitted into our Department, and the cases investigated 
were 38 in all. In the present treatise the neutrophile picture was 
made the object of investigation. The actual neutrophil count per 
cmm. and the neutrophile nuclear shift are shown in Tables I and II 
(Cf. Tables I and II). 

The actual neutrophil count per emm. was calculated from the 
total leucocyte count per cmm. and the percentage of neutrophiles. 
The total count was performed by use of Tiirk’s solution. 

Blood smears used for determining the percentage of neutrophiles 
and examining the nuclear shift were stained by the Tohoku Pediatric 
Method,” a modification of Sato-Sekiya’s™ original copper peroxi- 
dase reaction. Safranin, used as the counter stain of the copper peroxi- 
dase reaction in the Tohoku Pediatric Method, shows morphological 
changes of nucleus delicately in various nuance, so that it is, I think, 


8) T.Suzukiand Sh. Shiraishi, Jikwa Zasshi, 1934, No. 406, 389. 
9) A.Sato, T.Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 24, 195. 
10) A. Sato and 8. Sekiya, Tohoku J, Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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Figure 


Regenerative nuclei of rod shaped form 
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Degenerative nuclei of rod shaped form 


very easy even for a beginner in hematology to differentiate regenera- 
tive and degenerative nuclei from each other (Cf. Figure). 


Neutrophile Blood Picture of Infantile Diarrhoea. 


All the cases are divided into two groups i.e. the group of re- 
covered cases and the group of fatal cases (Cf. Tables land II). And 
the blood picture in the climax phase of the course will be discussed, 
though blood was in some recovered cases examined repeatedly. As 
to 8 cases of atrophic infants (Cf. Nos. 13 and 14 in Table I and Nos. 
33-38 in Table IT) these will be dealt with in a separate paragraph. 


Result with Discussion. 


1. The nuclear shift in non-atrophic infants suffering from 
diarrhoea. 

Concerning the neutrophile blood picture in these cases, the nu- 
clear shift is, I think, one of the most important features. Nassau 
and Schoh|'” observed an occurrence of the nuclear shift to the left 
in 91% of 33 cases of infantile diarrhoea. In the present experience, 
26 cases (87%) showed a nuclear shift to the left among 30 infants 
(Cf. Tables I and IL), this result almost resembling theirs. The nuclear 


11) E. Nassauand E. Schohl, Mschr f. Kinderheilk., 1923, 24, 51. 
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TABLE I. Blood pictures of recovered cases. 4 
sigs 3.| Increase 
5 EI of i pemmred Pd inl Arneth’s nuclear shift* 
Case! wame| & | = |§%| phile | (—) of 
” 8 | ° |B! count | neutro- 
-” ’ 7\ vy | In- 
o | 2 |& S\percmm.philecount]| M | W/ T | II |IIl| IV} V 
1a le dex 
oo p per cmm. 
| | } | | | | 
1/s.K./17/ 6! —]| 3,300|— 2900/0] 0/10) 29/48/11! 2| 011 
25| +! 4,100 | + |o} 1/298! 47/16| 8! 0| 0.65 
46|/—| 5,200 | + 1,000' 0 | 0 | 7| 40/48/10] 0/| 0.08 
2/E.I. | 21 /14| ++] 6,400 | + 2,200/ 0 | 8 | 38/36/20) 2| 1| 0.80 
25/ + | 5,900 | + 1,700! 0 | 1/19/85 | 31/11] 8| 0.26 
3|K.c.| 4/16} —| 2600 | — 900! 0 | 0! 2/ 20| 35| 30| 18| 0.02 
20|/—| 2600 |— 900/ 0/0! 5/24/41 | 25) 5 | 0.05 
4/T.1.}11| 7|—| 6,000 | + 1,800/ 0 | 0 | 9/87/48! 10! 1) 0.10 
17|—| 4,700 | + 500] 0/ 0/18) 41/45) 1) 0 0.15 
5|K.U.| 7| 9| —| 6800 | + 2600] 0 | 2 | 38/47|15| 8| 0| 0.55 
6|M.T.| 6/10} —| 4,700} + 600] 0 0 | | 88} 60) 10} 1 | 0.06 
7\/T.T.|} 14} 6|/—!| 8,100 /— 400] 0 0 | 6/ 52| 36| 5 1 | 0.06 
8/S.S.|20| 7/—| 5,300 | + 1,100] 0 | 0 | 16/ 54| 27/ 8! 0| O19 
9|M.A.}28| 5|44/ 6300 | + 2100/ 0 | 1 | 35/58| 9| 2 | 0 | 0.60 
24/— | 2300 | — 1,200/ 0 | 0 | 8) 31 | 48/16] 2/ 0.03 
10|S.T. | 19} 10) —| 8,800 | + 0} 0} 8/38/50) 9| 0| 0.08 
11 | M.S. | 30 | 10 5,700 | + 1,500| 0 | 2 | 36| 46/ 12 | 4 | 0 | 0.76 
26 | — 8,100 | — 1,400) 0 0 | 9| 82/43/14/ 2/ 0.10 
12|M.K.|14| 1/ +)! 4,700|+ ‘500; 0] 1/30/41/98/ 5| 0| 0.47 
3|— 38400 |— 100; 0 | 0| 2/| 25/49/19 B | 0.02 
13/S.I. | 6} 2} — | 3,900 | + | 0 | 0 2| 24 | 44|27| 3 | 0.08 
16} —| 3,500 | + | 0} 0} of17| 49| 25] 9| 
14/M.A./19/10| + 5,700 | + 1,500} 0 | 0 | 26/48/95| 6] 0| 0.35 
19; + 5,100} + 900| 0/0] 5| 27/38/21] 9| 0.05 
} 32} — | 2,100 | — 1,400; 0 | 0 | 8| 37] 84/19) 2) 0,08 
Note to the Table :— 


Cases 18 and 14 are atrophic infants. 

M cells=ordinary myelocytes. 

W cells=young metamyelocytes with only the slightest in- 
dentation of the nucleus. 

T cells=older metamyelocytes with deep indentation, but 
no true lobulation of the nucleus. 

Class II, III, IV and V cell—cells with respectively 2, 8, 4 and 5 lobes 

or pieces of nuclei. 





* Nuclear sail 
Class I 


TABLE Il. Blood pictures of fatal cases. 









































sis |e a | Increase | 
= | s 33! — at) =F Arneth’s nuclear shift* 
Case N , | = Bo! neutro ecrease | 
ame; = | — |o's| phile (—) of 
No. eliolta | 
pom] o A count neutro- | | . | tae 
| g\3 5 = |percmm.|phile count) M wl ] | 1a) rv VY | dex 
el a|Ai\a | per cmm. | 
| | | 
15 x.v.| 17/16] 41 14000 _ asco} 0 | 26/43} 296) 4 1 | 0.88 
16 | K.I. | 12| 28| 4+ / 4,900 | + 700| 0 | 0 | 19| 39| 81/10] 1 i 
82 | it | 6,800 | + 2,600] 0 | 0 | 35 | 39/20/ 5] 1 | 0.55 
17|S8.T. | 12/15] 44+} 2.000 | — 1,500] 0 | 0 | 30/44/21) 4/ 1 | 0.48 
18 |E.I. | 19] 8/44] 7,700 | + 3,500] 0 | © | 21/42/32] 4] 1 | 0.26 











372 T. Suzuki 



































|2{/g8{g " Increase 
|e |e \oa | Actual (+) or Arneth’s nuclear shift* 
— | ry =| 2 S| neutro- decrease 
No Name} ae 3° phile {—) of 
‘ & | ° |&6! count | neutro- | l I 
| o|® iE \peremm.|philecount| M | W | T | I un | Iv | ~ 
wis |b dex 
qj" ja2 | per cmm. | 
| | | | | 
19 T.H.| 14| 7) 4 | 3,800 | + lo | 0 | 42 | 40 | 17 | 1/| 0 | 0.80 
20|H.O.| 12} 10/44! 7,800 | + 3,100) 0 | 0 | 86) 50} 11) 38/ 0 | 0.60 
21|M.M./20}15|—| 4,800 | + 100| 0 | O | 24/51/21) 4/ 0 | 031 
22} K.M.| 17/17) 4+) 9,200 | + 5,000} 0 | 0 | 27| 45 | 24; 3/ 1 | 0.36 
23/K.A.| 11} 8/} — 4,000 | + | 0 | © |} 22| 48/25/ 4 1 | 0.28 
24/K.K.| 12| 7) ++) 8,700 + 4600| 0 | 0 |17/29| 24/ 5| 0 | 0.20 
25 |R.S. | 13|}10); + | 4,800 | + 100| 0 | 0 | 83/49/16] 2] 0 | 048 
26 M.W.| 18 | 292! + | 8,900 | + 4,700} 0 | 0 | 32/41 | 23| 4/ 0 | 0.47 
27 | H.T.| 12} 11 | 44) 1,100 | — 2,400/ 0 | 2 | 50/87] 11/ 0} 0 | 1.08 
28 | H.K.| 21) 8) 4+/| 6,300 | + 2100| 0 | 0/19/27 | 34/17) 8 | 0.23 
| | 9| H+| 8,600 | + 4,800 | 0 | 0 | 20/44/29) 6/ 1 | 0.85 
29 F.0O. | 12 | 17 | +4 | 8,300 | + 4,100 | 0 | 0 | 23 39 | 26 9; 8 0.30 
30|H.U.| 14; 7) 4+) 4,800 | + 600| 0 | 0 | 38|27|28| 5| 2 | 061 
81 | H.C. 1138) 3) H+} 1,600 | — 1,900/ 0 | 2 | 52) 39 7; 0; 0 | 1.17 
32|H.0./15| 8/4! 6200 | + 2,000] 0 | 0 | 39 39/16| 6| 0 | 0.76 
83 |S.K.| 9| 8 | i+ | 7,500 | + 8,300) 0 | 0 | 9/48/36) 7/ 0 | 0.09 
84/¥.I. | 13; 4} —| 4,700 “bh 500 | 0 0 19 | 51); 24] 4] 2 0.23 
mesa) t o)‘tee 2 ol 0 | 18 | 48/31 | 8 
eieti2i. —| 4,000 | + | o0|0| 8| 28| 40! 96) 8 | 0.02 
87 | T.Y. | 14 12 | 44) 8,800 | + 4,100 0 0 | 38 34 | 23 10 O | 0.50 
38 |/M.S.; 8! 7/441 8100 | + 3,900; 0 | 0! 9/45/40! 5/1 | 0.10 
Note to Table :— 
Cases 83, 34, 35, 36 and 38 are atrophic infants, 
* Cf. the footnote to the Table I. 
TABLE III. Relation between the prognosis and the nuclear 
shift in non-atrophic infants with diarrhoea. 
Fate | Recovered | Fatal | 
Symptoms a | Total 
due to | . : 
Nuclear shift es (+) (-) (+) (—) 
| 
of regenerative | ” 9 2 0 9 
nature | 
To the left; |» degenerative | 0 9 14 | 9 | 18 
natur 
Normal and to the right 0 6 0 } 0 6 
Total 5 10 16 2 | 








shift to the left was seen in all of the fatal cases, but in the recovery 
group, a normal or right nuclear shift was seen in six cases out of 14 
cases and a left shift in nine cases. Further, 7 cases (78%) among 9 
recovered cases with the left shift and 2 cases (11%) among 18 fatal 
cases with the same shift showed a sign of a regenerative nature in the 
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nuclear shift. In other words, there are 7 recovered cases (78%) 
among 9 cases with a left shift of a regenerative nature, and there are 
16 fatal cases (89%) among 18 cases with a nuclear shift to the left 
of degenerative nature (Cf. Table III). 

As to cases with a left shift with no sign of regeneration, the pre- 
sent experience teaches us that the higher the grade of a nuclear shift, 
the worse the prognosis is, and in cases with a left shift with a sign 
of a regenerative nature, it may also be said that the grade of left shift 
is higher in fatal cases than in recovered cases (Cf. Table1V). But 
the grade of a left shift is rather higher in recovered cases with a re- 
generative nuclear picture than in fatal cases with a degenerative one 
(Cf. Table IV). Almost similar relation was, as shown in Table V, 
also seen in the blood picture of dyspepsia of foudroyant form (Cf. the 
paper by Shiraishi and myself).” According to this paper treating 


TABLE IV. Relation between the prognosis and the grade of the nuclear 
shift to the left in non-atrophic infants with diarrhoea. 








Nuclear shift | Y, ifti 
| 7 % number of Class I cells or shifting cells 
to the left | Plane | (Index of nuclear shift) 
Fate nasuse Maximum Minimum Average 
(+) 41 20 33 
’ j (0.80) (0.19) (0.49) 
Recovered se 16 18 14 
- (0.19) (0.15) (0.16) 
(+) 54 54 53 
(1.17) (1.08) (1.12) 
Petal (-) 42 17 27 
\ (0.8) (0.20) (0.36) 














TABLE V. Relation between the prognosis and the nuclear shift to the left 
in cases of the foudroyant dyspepsia (compiled from Tables I 
and ITI in the Report of Suzuki and Shiraishi). 





Nuclear shift % number of Class I cells or shifting cells 








to the left | A sign of | | (Shift index) 
regenerative 
Fate | nature | Santee Minimum Average 
93 27 59 
Recovered (+) (13.2) (0.4) | (1.44) 
41 15 | 28 
(-) (0.8) (0.18) | (0.89) 
(+) - - “4 
(3.76) (0.17) | (0.78) 
Fatal ae ros - | i. 
(1.2) (0.17) (0.48) 
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also of a nuclear shift of a regenerative nature, the grade of a left shift 
was higher in recovered cases than in fatal cases. 

As has been illustrated from the above examples, one ought not 
to conclude simply that: The-appearance of a sign of a regenerative 
nature in the nuclear shift is a syndrome due to an intensely stimulat- 
ed neutrophilic hematopoiesis resulting from an exacerbation of dis- 
ease, presenting a sign of infaust prognosis. 

As to the relation between the acidosis and the nuclear shift, all 
of the 20 cases with clinically acidotic symptoms of a remarkable 
degree show a shift to the left (Cf. Tables I and II); in other words, 
21 cases of all the 27 cases with a left shift are accompanied by re- 
markable acidotic symptoms (Cf. Table III). The grade of a shift to 
the left may be said to run parallel to the severity of acidosis. Thus, 
it may be said that; there is a close relation between acidosis and 
neutrophile nuclear shift. 

Now, it is evident that the prognostic signification of the nuclear 
shift of a regenerative nature is different from that of a degenerative 
shift, and that the former is, from the prognostic point of view, a 
better sign, perhaps within a certain range of the shifting grade, 
than the latter, provided the grade of a shift to the left is of the same 
degree. 

Such a difference is, I think from referring to the studies of N ae- 
geli, Sugiyama, Ikeda, Hoff and Shibata, due to the following 
fact, that in a body with strong or elastic resistance—a body with a 
high classed detoxicating liver power for instance—the effect of aci- 
dosis or any noxe, which gives an influence on the hematopoiesis or 
blood cells, will diminish, and further in such a body the functions of 
hematopaeitic centre and blood cells are full of good elasticity and 
vivacity. 

As to the nuclear shift with a sign of a regenerative nature, the 
definition will be described below :— , 

Occurrence of myelocytes and/or young metamyelocytes is of 
course a sign of the nuclear shift of a regenerative nature, but there 
is a shift to the left of a regenerative nature without an occurrence of 
myelocytes and/or young metamyelocytes, but with only an occur- 
rence of a regenerative nucleus of rod-shaped form. Ihave taken, in 
the present paper, the nuclear shift with an occurrence of myelocytes 
and/or young metamyelocytes for a nuclear shift with a sign of a re- 
generative nature, because in such a nuclear shift, the occurrence of a 
regenerative rod-shaped nuclei is more marked than in a regenerative 
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nuclear shift without an occurrence of myelocytes and/or young meta- 
meylocytes (Further Cf. the foot note.*). 

2) The neutrophil count in non-atrophic infants suffering from 
diarrhoea. 

As will be reported later ina paper of mine: Howto judge blood 
picture—Part 2, an absolute count of neutrophiles will in a normal 
state be 4,200—3,500 per cmm. in every age. Thus, according to our 
standard, the relation between the neutrophil count and the fate of 
the patient was tabulated as shown in Table VI. 


TABLE VI. Relation between the prognosis and the neutrophil 
count in non-atrophic infants with diarrhoea. 























Actual neutrophil count per cmm. 
increased decreased normal 
f Number of cases 10 | 3 2 
eunaeal cases}  ‘@cete of ae :' i 7 on 2m t 
fluctation | Average 1.450 | 750 __ = 
Number of cases 14 4 2 
cara {geeet [Emme | “S| ts | = 
fluctation | 4 verage 2,670 | 1,970 wes 





The grade of fluctation (i.e. increase and decrease) of neutrophil 
count in fatal cases was generally larger than that in recovered cases 
(Cf. Table VI). There are 8 cases (44%) with an increase of neutro- 
phil count in the amount of over 2,500 among 18 fatal cases, but only 
one case (8%) out of 12 recovered cases showed such an increase of 
neutrophil count; and as to cases with a decrease of neutrophiles in 
the amount of over 1,500, all the infants belonging to this category 
were fatal, but there was no single case of recovery showing this pic- 
ture (Cf. TablesIandII). This signifies that, the larger an increase 
or decrease of neutrophil count, the worse the prognosis will be. 

3) Relation between the nuclear shift and the neutrophil count 
in non-atrophic infants with diarrhoea. 

In paragraph 1 and 2 the nuclear shift and the neutrophil count 





* After I finished this treatise, I have had a chance to read a report of Sai,!> 
who was asserting that the “ mixed nuclear shift”—the shift with both regenerative and 
degenerative nature—signifies a better prognosis. The “mixed nuclear shift” in this 
report is synonymous to the “nuclear shift with a sign of regenerative nature” in my 


own paper. 
12) S. Sai, Chosen Igakukwai Zasshi, 1983, 28, 1710. 
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TABLE VII. Relation between the neutrophil count and the 
nuclear shift in non-atrophic infants with diarrhoea. 

















Recovered cases Fatal cases 
Number | Number 
Namber | of shifting, NemPer | of shitting 
: a cells cells 
Group of ences below 2,000 7 | 17 4 24 
with an in- Gunde . } 
crease of 
neutrophil ee 2,000—4,000 8 87 5 80 
sous pee over 4,000} — _ 6 24 
cmm, 
Group of cases with normal or 
decreased neutrophil count 5 12 6 37 
per cmm. 














were discussed independently of each other, but here they will both 
be considered asa whole. The relation between the grade of nuclear 
shift and the fluctation of neutrophil count is shown in Table VII. 

In recovered cases, the grade of left shift runs parallel to the in- 
crease of neutrophil count, but in fatal cases no parallelism is seen 
between the nuclear shift and the increase of neutrophil connt, and 
this fact suggests that there is a disturbance of hematopoiesis in fatal 
cases (Cf. Table VII). And again, as to cases with normal or decreas- 
ed neutrophil count, the left shift is of a low grade in recovered cases, 
but of a high grade in fatal cases (Cf. Table VII). The remarkable 
decrease of neutrophil count with a left shift of high grade is, I believe, 
a sign of severe disturbance of hematopoiesis, or, in other words, a 
sign of reduced body resistance. This relation will be seen clearly in 
Cases 27 and 31(Table II). Thus, an inverse proportion between the 
nuclear shift and the neutrophil count will be said to signify a bad 
prognosis. 

4) The nuclear shift and the neutrophil count in atrophic infants 
with diarrhoea. 

Atrophic infants show generally, in a state with no diarrhoea, a 
nuclear shift te the right (Cf. Shiraishi and author’s report**). 
Among 8 atrophic infants, there were only three cases showing a left 
shift, and two of these three were fatal; the other five cases showed 
a normal or right shift even in a climax phase of diarrhoea. 

In Case 13 (Table I), the neutrophil count was normal and the 
grade of the nuclear shift to the right increased in the recovering 





** TT. Suzuki and Sh. Shiraishi, A study on the Nuclear Shift in Cases of the 
Infantile Atrophy will be reported in the near future. 
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phase. In Case 14 (Table I), the increase of neutrophil count was 
slight and the left shift disappeared in the recovering phase, while in 
the further course a right shift occurred. 

Fatal cases (Table II) with normal or left shift showed, with the 
exception of Case 34, a marked increase of neutrophil count, which 
resembles to the count seen in the fatal cases of non-atrophic infants, 
but as to cases with a right shift, the neutrophil count was normal in 
Case 36, but remarkably high in Case 35. 

Thus, it may be said that, only in atrophic infants, the neutrophil 
count indicates a bad prognosis more faithfully than the nuclear shift. 
Rominger™ also asserted that the nuclear shift is useless as an indi- 
cator of prognosis in the case of atrophic infants. 

The materials used for discussing the prognostic significance of 
the nuclear shift and the neutrophil count are cases of infantile diar- 
rhoea, but what has been described in the present paper may be of 
some help for prognosticating cases of other diseases. 


Conclusions. 


I have made a study on the prognostic significance of neutrophile 
blood picture in 38 cases of infantile diarrhoea as the material for 
discussion, and come to the following conclusions :— 

1. It is very appropriate, at the time of judging of the nuclear 
shift, to make a differencé between the nuclear shift with a sign of a 
regenerative nature and that of a degenerative nature alone; the nuclear 
shift must be judged qualitatively as well as quantitatively. Even if 
the grade of a left shift is high, the shift of a regenerative nature will 
indicate a rather better prognosis though not necessarily of course. 

2. An excessive neutrophilia or a remarkable neutropenia is a 
sign of bad prognosis. 

3. A disturbance of parallelism between the nuclear shift and 
the neutrophil count is a sign of bad prognosis. 

4. At the time of judging the neutrophile blood picture of the 
case of infantile atrophy, the facts that in this case the right shift is 
generally seen and that the nuclear picture will not easily move to the 
left shift even in a climax of the struggling phase, must be taken into 
consideration. 








13) E. Rominger, Jahrb. f, Kinderheilk., 1923, 108, 1. 











How to Judge Blood Picture. 


Part 2. 
A New Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age and 
A New Resistance Triangle of Leucocytes. 
8th Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki. 


(ie A ) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


It is very important to examine the blood picture in clinical medi- 
cine, but how to judge a given blood picture is not an easy matter even 
for an expert in hematology. Indeed, a number of methods have been 
offered for judging the blood picture, namely, Krebs’s” leucocyte in- 
dex, Sagan’s” lymphocyte index, Habetin’s” index, Gibson's” re- 





1) Krebs’s index=—_: N is the percentage of neutrophiles, and L of lympho- 
L 


cytes in a given case (Cf. M. Krebs, Kl. Wschr., 1923, 2, 2206; 1924, 3, 450; Mschr. f. 
Kinderheilk., 1933, 55, 377.) 
I 


2) Sagan’s index=--: This is the reverse of Krebs’s index (Cf. B. Sagan, 


Zbl. f. Kinderheilk., 1931, 25, 667 [Russ Ref.}). 

8) Habetin’s index=1" L is the percentage of lymphocytes in a given 
ease (Cf. P. Habetin, Med. K1., 1925, 21, 896). 

4) Gibsonevolved a standard chart which was cleverly arranged toshowgraphic- 
ally the disproportion between total leucocyte count and neutrophile percentage in any 
blood examination. He found that in acute inflammations which are well resisted, the 
neutrophiles are increased approximately one degree per cent. for every one thousand 
of the total above 10,000. Using millimeter graph paper and allowing a square milli- 
meter to represent each 1,000 increase of the total above 10,000 and like weise each de- 
gree per cent. increase above 75, he was able to follow from time to time the change in 
the disproportion in any condition (Cf. C. L. Gibson, Ann. Surg., 1906, 43, 485). 

















Normal Blood Picture and Resistance Triangle of Leucocytes 379 


sistance line of leucocytes, Walker’s” leucocyte index of resistance, 
Kushida’s® resistance triangle of leucocytes, Schilling’s” index of 
nuclear shift, Hensen’s” index, Inamatsu’s” index and Sasaki’s™ 
index. Inthe 7th Hematological Paper," I proposed that the nuclear 
shift in neutrophiles must be judged qualitatively as well as quantita- 
tively. I meant that, not only the grade of the nuclear shift, but also 
its nature, regenerative or degencrative, must be taken into considera- 
tion. 

There is a further difficulty for judging the blood picture in the 
domain of pediatrics, because the normal blood picture of the infant 
shows a physiological variation due to the difference of age, so that 
a standard table of the normal blood picture for every age has become 
necessary. I have compiled such a table on the basis of reports from 
different authors (Cf. Table 3)."™ Besides a new resistance triangle 
of leucocytes for judging blood picture has been devised. The present 
paper treats of these two devices. 





5) Walker’s index of resistance (I.R.)=(T-10)—(P-70): T is the digits in the 
thousandths place in any given leucocyte count; 10 is the digitis in the thousandths 
place in the high normal leucocyte count; P is any given neutrophile percentage; 70 
is the high normal neutrophile percentage. This is formulized expression of the same 
thing shown in Gibson’s resistance line (Cf. J. Walker, J. Am. Med, Assoc., 1919, 72, 
1453). 
6) Kushida combined Arneth’s count with Gibson’s resistance line, that is 
to say, he set a column for shifting cells in Arneth’s neutrophile count on the left of 
Gibson’s standard chart allowing a square millimeter to represent an increase of 
each 5 of the shifting cell above 10 (Cf. K. Kushida, Kyoto Furyutsu Ikwa Daigaku 


Zasshi, 1935, 14, 867). 
- 1G %o 3 f se, _ Neutrophiles with no segmentation of nucleus 
7) Schilling’s index of nuclear shift=—\atrophiles with segmentation of nucleu, 


(Cf. V. Schilling, Das Blutbild u. seine klinische Verwertung, Jena 1933.) 

8) Hensen’s index=I+II: I is the percentage of cells of Class lin Arneth’s 
neutrophile count, and II of cells of Class II in a givencase. When this index increases 
above 50, it is a sign of a pathological condition (Quoted from I. Nagao andT. Maki’s 
Paper, Cf. Nyujigaku Zasshi, 1929, 5, 514.) 


9) Inamatsu’s index=U4IVHAY I, II, III, IV and V are percentages of 


cells of Classes I, II, III, IV and V respectively in Arneth’s neutrophile count (Cf. Sh. 
Inamatsu, Jikwa Zasshi, 1929, No. 355, 2126), 


s90 3 —___M+J+St . : 
10) Sasaki’s index=-y 5 s5- x100: M, J and St are percentages of neu 


trophilic myelocytes, young forms and cells with rod shaped nuclei in Schilling’s 
“Hemogram” in a given case, and S is a percentage of neutrophiles with segmented 
nuclei. This index resembles closely the number of cells of Class I in Arneth’s neu- 
trophile count (Cf. T. Sasaki, Jikwa Zasshi, 1934, No. 411, 1116). 

11) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 368. 

12) Y.Fukabori, Jikwa Zasshi, 1932, No. 390, 2061. 

13) E. Kimitsuka, Gun-idan Zasshi, 1909, No. 1, 65. 

14) I. Komiya, Rinsho Ketsuekigaku, Tokyo 1934. 

15) I. Nagao and T. Maki, Nyujigaku Zasshi, 1929, 5, 514. 
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The Normal Blood Picture. 


It is well known that the normal leucocyte count of the suckling 
is the highest, that that of the adult is the lowest and that those of 
children and the adolescent show intermediate values. But the cause 
of this phenomenon has not been fully explained. Here I shall at- 
tempt to explain it by use of Zibordi’s® Table, for instance, of the 
normal bloob picture of children (Cf. Table 1 and Fig. 1). 





16) K.Negishi, Gun-idan Zasshi, 1924, No. 138, 977. 
17) M. Ogawa, Nippon Fujinkwa Gakukwai Zasshi, 1935, 30, 1328. 
18) M. Sakai, Jikwa Zasshi, 1920, No. 245, 831; 1924. No, 288, 704; Osaka Igaku- 
kwai Zasshi, 1924, 23, 203. 
19) A. Sato, Jikwa Zasshi, 1920, No. 238, 245. 
20) A.Sadamori, K. Nakajima andS, Nagano, Jikwa Zasshi, 1928, No. 355, 
2201. 
21) J. Shima, Jikwa Zasshi, 1919, No. 234, 1070. 
22) Sh. Someya and T, Nishinegai, Rinsho Shonikwa Zasshi, 1929, 3, 20. 
23) M. Takasu, Arch. f. Kinderheilk., 1904, 39, 346. 
24) J.Arneth und Nienkempfer, Zschr. f. Kinderheilk., 1923, 34, 263. 
25) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920. 
26) V. P. Appleton, Journ. of Biol. Chem., 1918, 34, 369. 
27) M. Carstanjen, Jahrb. f, Kinderheilk,, 1900, 52, 333. 
28) A.v. Domarus, Methodik der Blutuntersuchung, Berlin 1921. 
29) M. Frank, Zschr. f. Kinderheilk., 1922, 31, 16. 
80) F.Gierthmihlen u. F, Jess, Kl. Wschr., 1927, 6, 353. 
81) A. 0. Karnizki, Arch. f, Kinderheilk., 1903, 36, 42, 
82) D. Kunckel, Zschr. f. Kinderheilk., 1916, 13, 101. 
33) H. Kénig, Fol. Haematol, 1910, 9, 278. 
34) A. Lichtenstein, Acta Paediatr., 1922, 1, 194. 
35) L. Lande, Zschr, f. Kinderheilk., 1919, 22, 295. 
36) K.K. Merrit and L. T. Davidson, Am. J. Dis. Child., 1933, 46, 990. 
87) H.M. Me Clanahan and A. A. Johnson, Arch. of Pediaric, 1916, 33, 757. 
88) O.Naegeli, Blutkrankheiten u. Blutdiagnostik, Berlin 1931. 
89) G.Ockel, Miinch, med. Wschr., 1924, 71, 136; Arch., f. Kinderheilk., 1925, 75, 
40. 
40) A. Perlin, Jahrb, f. Kinderheilk., 1903, 58, 549. 
41) D. Rabinowitsch, Arch, f, Kinderheilk., 1913, 59, 161. 
42) . Rominger, Jahrb. f. Kinderhilk., 1923, 108, 1. 
43) Schiff,'Zschr. f. Kinderheilk., 1890, 11, 17; Jahrb. f. Kinderheilk., 1892, 34, 
159; 1901, 54, 1. 
44) S.Schmal, W. Schmidt u. Serebrijzki, Zschr f. Kinderheilk., 1926, 41, 
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128. 

45) E.Stransky, Zschr. f. Kinderheilk., 1926, 41, 562. 

46) E.Schloss, Arch. of Intern. Med., 1910, 6, 638. 

47) E.Schiissler, Jahrb. f. Kinderhilk., 1924, 104, 87. 

48) A.Hoffmann &A, Welcker, Arch. f, Kinderhilk., 1925, 76, 1. 

49) F. Zibordi, Ematologia infantile normale e patologica, Mailand 1925 (quoted 
from H. Baar & E. Stransky, “Die klinische Himatologie des Kindesalters, Leipzig 


u. Wien 1928”). 
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TABLE 1. Zibordi’s table of normal blood picture. 
| Arneth’s count 
R - W » } 
Age | H|, wn ar E|B/L/ M 
| (millions) | (thousands) | I uw wrivv 
1 y.| 90 56.0 | 11.00 | 87!/10/| 39/30/15! 6 | 1.5] 0.5/ 63/ 8 
2 | 95 | 5.2 9 25 39 | 8| 36/ 34/16/ 6 | 2 | 15/49! 85 
8 | 94} 5.2 8.90 140; 7| 87/86/15; 6 | 2 | 1.6] 47] 9.5 
4»/94| 62 | 644 | 44] 7/41) 85/18/ 4) 25/1 | 42/105 
5 | 93 5.2 8.10 |}46; 6/40/38; 12; 4;8 |}|1 | 89/11 
6 »,| 93 5.2 7.60 47 6} 42/39/10; 3! 38 1 39 | 9 
7 » | 94 5.1 7.40 50] 7/43 | 36) 11; 8 | 2.6/1 38 | 8.5 
8 | 92 5.1 | 7.20 63 | 7} 42/ 36| 13/| 2 | 2.5) 0.5) 36] 8 
10 ,,| 90 | 5.1 | 6.65 |} 56) 6} 40)! 44 8 2 2 0.5) 33 8.5 
12 ,,| 90 5.0 | 6.60 | 59 6 | 41 | 43 9; 2/2 l 29; 9 


Note :—H —hemoglobin, R=red cell count peremm., W= white cell count peremm., 
N=neutrophiles %, E=eosinophiles %, B—basophiles 94, M=monocytes 9%, L=lym- 
phocytes %. 


Curves in Fig. 1 
show the relation be- 
tween the difference 
of age and the varia- 
tion of blood picture. 
It is almost impos- 
sible to attempt to 
solve the problem in 
question from Table 
1 and Fig. 1. But 
if I calculate from 
Zibordi’s figures 
the actual number of 
myeloic and lympha- 
tic cells, the result 
will be as is shown 
in Table 2 and Fig. Then, any one who has found the difficulty in 
solving the problem in question, will easily find the main cause of the 
variation of the normal blood picture due to the difference of age. 

As will be clearly seen from Table 2 and Fig. 2, the myeloic cell 
count is almost equal in every age of infancy, but the lymphocyte count 
decreases as years of age increase; and this is the main cause of a de- 


Curves made from Table 1. 


Fig. 1. 


sands 


Thou- 


_ 
i 


~ 











6! 10 1 1 | i | 1 L 1 | 1 
Age > = 
(years) 





9 


“. 








crease of the total leucocyte count during the growing time from in- 
fancy to adult. The lymphocyte count of the infant aged six years, for 


instance, is one half, and that of the 


child of twelve years is one third, 
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TABLE 2. Actual count of lymphatic and myeloie cells per emm. 
calculated by myself from Zibordi’s Table. 
: Actual count of 
Total Leuco- Actual count of [Total Leuco- : ) 
(per cmm.) ‘pe (per cmm. 
Age | cytes count 4 AGO | oytes count} 
(per cmm.) Lymphatic, Myeloic | (per emm.) Lymphatic; Myeloic 
cells cells cells | cells 
i 
ly.! 11,000 | 65,800 5,200 6 y. 7,600 3,000 4,600 
as | 9,300 | 4,600 4,700 7» 7,400 2,800 4,600 
os 8,900 | 4,200 | 4,700 8 7,200 | 2,600 4,600 
4» 8,400 8,500 4,900 10 ,, 6,700 2,200 4,500 
Bw | 8,100 3,200 4,900 13 » 6,600 | 1,900 4,700 
Fig. 2. Curves made from Table 2. 





of that of the suckling. 
Of course, the percent- 
age of myeloic cell 
grows with the grow- 
ing of the infant, but 9 





there is no real increase 8+ 
of the actual count of 7h 
the cells. Myeloic cells ok. 






are thus nearly constant ; 
for every age on prin- 


Actual count of myeloic cells per cmm 
--*-s 












° 4% 
ciple, and the apparent 
increase of the myeloic a A 

“Ai 2- 
cell count according as Per em 
age grows is only the 1+ 
result of the decrease of a a a ee a a a 

Ave 1283845 67 8 9 Hn 2 


lymphocytes. (years) 
Thus, once this fact 

is known, it will be rather absurd to speak of the relative number 

of leucocytes or their percentage. We ought to judge the white blood 

picture on the basis of the actual number of each cell kind, not on the 

basis of the percentage. Therefore, a standard of the normal actual 


count of each kind of leucocytes will be necessary as stated above. 


Suggestion of a New Table of the Normal Blood Picture. 


Starting from the above shown fact that, in spite of the general 
idea that white cell count is different according to age, the normal 
absolute number of myelogenous leucocytes show a nearly constant 
value even in infancy, in growing age and in adult, I compiled a new 
table for the normal white cell count (Cf. Table 3), in which only the 
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absolute number of lymphocytes will change as age changes. As to 
the actual count in the table, it is based on the data from different 
authors in- and outside of this country. 

This new table is, as it appears, very simple and may be easy to 
commit to memory, and hereafter this table will be called “Sato-Su- 
zuki’s Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age.” 


The Resistance Line of Leucocytes. 


Such a device as the resistance line of leucocytes is, I believe, a 
useful one in clinical medicine. In my opinion, however, Gibson’s 
line and Kushida’s triangle leave at least two things to be desired. 
One thing is that they are both based on the blood count of the adult 
and are not to be applied directly to cases in pediatric. The other 
thing is that in these resistance lines only the percentage of neutro- 
philes is taken into consideration. Ifa resistance line available for the 
child as well as for the adult—‘‘universal resistance line of leucocytes,” 
so to speak—is compiled, then it will be very covenient should one 
judge the blood picture in a given case. 


Proposal of a New Resistance Triangle of Leucocytes. 


Starting from Sato-Suzuki’s table above explained, a new re- 
sistance triangle of leucocytes is here proposed. The three points of 
it are L, K and N (Cf. Figg. 3 and 4). L represents the total white 
cell count per cmm., K the number of neutrophile cells of Class I of 
Arneth’s count and N the actual neutrophile count peremm. For 
instance, 25, 10 or 4 under the column L stands for 25, 10 or 4 thou- 
sands of leucocytes respectively, 80, 30 or 5 stands for 80, 30 or 5 neu- 
trophile cells of Class I respectivery in Arneth’s count and 19, 10 or 
2 under the column N stands for 19, 10 or 2 thousands of neutrophiles 
respectively (Cf. Figg. 3 and 4). 

In the column L and N, one square is allowed to represent an in- 
crease or decrease of 1,000 cells, and in the column K, one square an 
increase or decrease of 5 cells (Cf. Figg. 3 and 4). 

The average actual neutrophile count per cmm. and the average 
number of shifting cells (or cells of Class I) in Arneth’s count of neu- 
trophiles in the normal blood picture are 4,000 and 5 respectively, com- 
mon to every age, so that the digit 5 under the column K is put in the 
same rank as the digit 4 under the column N lies. As tothe column 
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TABLE 3. Sato-Suzuki’s Standard Table 























| | 
bstasie | Hemo- | Blood White cel]| LY™phocytes | Neutrophiles 
Age count | globin — | or ~ actual actual 
(years) | per emm.| (Sahli’s Ps af ec count count 
(millions)} value) /pailiions . as) % \percmm.| % | percmm. 
| \ ons} sanée) | (thou- | (thou- 
sands) sands)" 
1 5.5-5.0 90-80 | 0.30 | 12.0-10.0 | 65-60, 7.0-5.5 | 25-30 
2- 8 | 9.0 [55-50 5.5-4.0 | 35-40 
4-5 8.5 | 45 | 4.0-3.5 | 45 
6- 7 , 8.0 | 40 | 8.5-8.0 | 50 ale 
8-10 6.0 |\s0-70 |$o25 | 75 | 35 | 80-25] 55 [(*?-35 
11-12 | | 7.0 | 80 2.5-2.0 60 
13-15 6.5 25 2.0-1.5 65 
Adult | 5.0-4.5 | 60 | 2  1.8-1.3 | 67 
~Physioe | OC pies ee een. . A ee 
logical +05 | +5 | +0.05 +1.0 +5 +5 | 
fluctuation 


a de ie te teen 4(1V+V) . es Xe ‘ ; 
Note: Suzuki's index=+isir : I, Il, III, IV and V are numbers of cells belo 
If Suzuki's index is larger than 1, there is a shift to the right. 


L, the corresponding figure of the normal total white cell connt of the 
corresponding age are to put down from Sato-Suzuki’s table into a 
square of the same height as the digit 5 under the column K and the 
digit 4 under the column N (Cf. Figg. 3 and 4). So, the figures in the 
three squares in the same height will be, in the case of a 2-years old 
child, L 9, K 5, N 4, and, in the case of an adult, L 6, K 5, N 4. 

Now, if three points (L, K and N) are dotted from a given blood 
picture in a diagram and connected with a straight line with one an- 
other, then the resulting triangle—K as the apex and LN as the base— 
will be helpful for prognosticating the case from which that blood pic- 
ture has been obtained. The triangle LKN will hereafter be called 
on the suggestion of Prof. Sato “Suzuki's Resistance Triangel of 
Leucocytes.” 

When the blood picture in a given case is normal or shows only 
a slight difference from the normal, Suzuki’s Triangle LKN becomes 
a straight horizontal line or a very flat triangle placed in the proper 
position. But, when a given blood picture is abnormal or patholog- 
ical, then the triangle can take a very different form lying far off the 
proper position of normal blood picture. 

The general rules for judging Suzuki’s Resistance Triangle of 
Leucocytes are put down below ;— 

a) The longer the distance between the gravity centre of the 
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of Normal Blood Picture for Every Age. 


























Nuclear shift of : , ‘ = : 
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| Schill- Pl count |} count count in one hour 
, oe Suzuki’s| », 5 , | Dae be 
| ing’s a So % |percmm.| % | per omm.| % |peremm.| (Yoshida’s 
index (thou- | (thou- | (thou- | micromethod) 
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#o~i'o | +1 | 1-0 | jet | 





nging to Classes I, II, II], IV and V respectively in Arneth’s count. 


triangle and the proper position in which the normal blood picture 
ought to lie, the more serious the prognosis is. 

b) In the triangle, a case with the apex K above the base LN is 
in a more severe state than a case with the apex K below it. 

c) In the tirangle, the longer the distance between the apex K 
and the centre of the base LN, the more severe the case is. 

d) The more intense the grade of inclination of the base LN to 
the horizontal line, the more serious the prognosis is. The inclina- 
tion of the base LN has two senses: viz., the slope to the left side is 
a sign of lymphopenia and/or neutrophilia, and the slope to the right 
side a sign of lymphocytosis and/or neutropenia. 

e) Asmaller triangle shows a better prognosis than a larger one, 
in other words, the grade of severity of condition is somewhat pro- 
portinal to the size of the tirangle. 

For the application of actual cases to my own triangle, I will il- 
lustrate it with some infantile cases suffering from infantile diarrhoea 
and children suffering from dyspepsia of foudroyant form. 

1) Group of sucklings with infantile diarrhoea. Fig. 3 is made 
from Table 4. 

Cases 1, 2 and 3 were all recovered cases. The triangle of Cases 
1 and 2 are either almost a line or a very flat triangle and lie in or very 
near to the proper position; and the apex K of the triangle of case 3 is 
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Fig. 8. Suzuki’s Triangle made from Table 4. 


Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 
4 months 6 months 11 months 3months 6 months 12 months 
male re- malere- male re- male male male 
covered covered covered fatal fatal fatal 


LIKIN| | | [LIKIN 
r 


(LIKIN| [LIKIN| LIKIN 
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Ss Al cae cen ae Ul Gen Geen ae | 
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—4 4 + ++. 
Proper “ - ae 
position 5) ee a OR 
} +2) | He tS a Oe ee a ae 
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sfoe AE St ER 
p24+—+—-4 +—+—+—4 + -+—+——_ + ++ ++ — ——+—_4 
eek 2 = ee Se oe | DS ee . H Recut 
very flat very flat gravity triangle very big very big 
triangle triangle centre liesfar triangle triangle 
on the onthe liesnear off the 
proper proper thepro- proper 
position position Per posi- position 
tion 
TABLE 4. Blood pictures of sucklings in the climax 
stage of infantile diarrhoea. 
| Total | Neutrophile Schifting | 
Case Age | white cell |———- —_—— cellsin | 
a | | 
No. | (months) Sex } count o, |actual count; Arneth’s | Fate 
percmm. | “”? | per cmm. count | 
ogres a vr 1 = eT Ih mili Game 
= 4 5 11,800 | 14 1,600 | 2 recovered 
2 | 6 3 8,800 | 53 4,600 | 6 3 
3 11 fo) 13,200 53 6,900 | 9 | ” 
4 3 6 | 19,000 79 15,000 | 70 | fatal 
5 | 6 a | 8,500 | 68 | 5,800 | 48 ‘a 
6 | 12 Ss 4,500 | 26 | 1,200 | 82 ” 


below the base LN, which is horizontal, and the gravity centre lies 
quite near the proper position. Cases 4, 5 and 6 were all fatal. The 
triangle of Case 4 lies far from the proper position. The triangles 
of Cases 5 and 6 are large and the base LN shows a marked inclina- 
tion. 

2) Group of children with foudroyant dyspepsia. Fig.4is made 
from Table 5. 

Cases 1, 2 and 3 were recovered. All the three triangles are flat 
and lie not very far from the proper position. Cases 4, 5 and 6 were 
fatal. The tiangles of Cases 4 and 5 lie far from the proper position 
and that of Case 6 is exceedingly large. 
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Fig. 4. Suzuki's Triangle made from Table 5. 





Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 
2y.6m. 3y.1lm. 4y.1m. 2y.10m. 3y.8m. 4y. 7m. 
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recovered recovered recovered fatal fatal fatal 
—_ es | ees gr Beg ores — 
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TABLE 5. Blood pictures of infants in the climax 
s of foudroyant dyspepsia. 
Total Neutrophiles | Schifting 


— a. fe white cell |——-—— cells in | Fate 
No. 2 =yea ex count , | actual count| Arneth’s s 











m=months Q 
per cmm, 7 | percmm, | count 





| | 
1 2y 6m | 9 11,800 | 81| 9,500 25 | recovered 
2 8yllm | Q 15,500 | 70} 10,800 32 e 
3 4y im | 8 11,400 | 81/ 9,200 30.—tid “ 
4 2y 10m | 3 17,800 82 14,600 84 | fatal 
5 8y 8m | 9 15,900 74 11,700 59 ” 
6 4y 7m | 9 6,400 | 24] 1,500 71 “ 


Thus, the general rules described above hold true to all these 
cases, though its application to a larger number of cases will be re- 
ported in future. 

The triangles method is indeed a help in the judging of the prog- 
nosis. It goes without saying however that the triangle does not cover 
all the characteristics a blood picture presents. It is always neces- 
sary to consider qualitative as well as quantitative change of blood. 
Ihave already described how to judge Arneth’s count of neutrophiles 
in the 7th Hematlological Paper. My study onthe monocyte problem 
will be published in the near furture in the Hematological Paper under 
the title “‘ Peroxidase Reaction of Monocytes.” 
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Conclusions. 


1. Itis confirmed that the number of myeloic cells is nearly con- 
stant for every age on principle, and that the decrease of total white 
cell count and the apparent increase of the myeloic cell count accord- 
ing as age grows is only the result of the real decrease of lymphocytes. 
Starting from this fact, two devices have been carried out as follows. 

2. One new table of normal blood picture for infancy as well as 
for adult—“Sato-Suzuki’s Standard Table of Normal Blood Picture 
for Every Age”—is compiled, which to commit to memory is much 
easier than any similar table hitherto published. 

3. One new resistance triangle of leucocytes available for in- 
fancy and adult—“‘Suzuki’s Resistance Triangle of Leucocytes””—is 
presented for judging the prognosis of a given case. 
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(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


There are already a large number of reports native and foreign 
on the problem of hemophilia. In 1933 Fujii” published a detailed 
statistical and experimental study on hemophiliac cases. An interest- 
ing question respecting hemophilia is however that of the mechanism 
of hemophiliac diathesis. 

We have had an opportunity to investigate two cases of hemo- 
philia and to try Birch’s” experiment of blood clotting. The present 
paper is the outcome of our investigation. 


Report of Cases. 


Case 1. G. Maeda, a boy aged 5 years and 9 months, came to us on March 
12, 1934. 

Family history: The family history and family tree of the patient is 
shown in Fig. 1 (Cf. Fig. 1). 

History of the patient: Except for hemorrhage he was free from illness 
previously. At the age of 2 years, he was struck upon his leg by a play-mate 
with a rod, and he complained of a dark purple swelling and a pain in the leg. 
From that time on, he used to complain every year frequently of a painful and 
dark purple swelling in different parts of the body, especially in joints. When- 





1) O. Fujii, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1933, 47, 206, 482, 666 and 875, 
2) C.L. Birch, Journ. Americ, Med. Assoc., 1932, 99, 1566, 
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Fig. 1. 


G,. Maeda’s family tree. 





Died from , : Cause of Died from severe 
abdominal ¢ g {Died from ‘death is i. 81 bleeding from 
tumor J | _| \ apoplexy unknown} | | | nose 
| Complaind of , 
Healthy 9 Healthy 6 rheumatic Q — 
| | pain 4 \apoplexy 


| 
| Healthy and has | | | {Healthy and has 
Healthy 9 not a history of }9 6< not a history of 
venereal disease | | | | venereal disease 
| 





His younger brother, a | A itt sti 
complains of no é g { health i . 
hemorrhagic diathesis (Patient) J 


ever he was active at play, he would always have joints painfully swollen with 
dark purple colour over the skin, the most frequently affected sites being ellow-, 
knee- and ankle-joints. And whenever dark purple swellings or spots occurred 
over joints or other parts, he used to complain of headache, restlessness, nau- 
sea, vomiting, bleeding from mouth and nose, and gradual decrease of appetite. 
With the disappearance of the skin affections, he recovered his health again 
and began to become active. And so the same thing would happen again and 
again. In December two years ago, he fell down from a step to the ground and 
was injured on his forehead, where a severe hematoma occurred and blood con- 
tinued to ooze out from there as long as about three months. He became very 
pale during that time. Again in September last year he complained of head- 
ache and then dark purple spots appeared on the body. These spots disappeared 
after a persistence of about fifty days, but similar spots appeared again after 
about ten days, which took about forty days to disappear totally. The dark 
purple spots, which were now seen on different parts of the body, had begun 
to appear ten days before, and headache was present. He had always been 
taking fruit on a doctor’s advice. 

Examination: The patient was moderately developed and nourished. The 
skin was slightly dark blue almost all over the body due to subcutaneous or 
deeply situated hemorrages, but not anemic altogether. The spots due to sub- 
cutaneous hemorrag’e were especially remarkable on the gluteal region and the 
legs; the parts of ankle joints were swollen with dark purple colour and pain- 
ful on pressure, A scar resulting from a hematoma of two years ago was seen 
on the forehead. Pulse and respiration normal. Physical examination of thorax 
showed nothing abnormal. The liver and the spleen were not palpable. Lym- 
phatic glands were not enlarged anywhere. The nose was bleeding, but no 
hemorrage from the mouth. Appetite had been poor and sleep disturbed. He 
was slightly restless. The axillar temperature was 39°C, which subsided to 
normal on the next day. The examination of urine and faeces gave negative 
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results. 


The Wasserman reaction of serum was negative. 


tuberculin reaction (Sato-Suzuki’s methcd®) was negative. 
Roentgen examination of the bones did not show any pathologic changes. 


Blood examination: 
tabulated (Cf. Table 1). 
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The cutaneous 


The results of the blood examination are 


The leucocyte formulas were made by use of two modified meth- 
ods*” of Sato-Sekiya’s original copper peroxidase reaction.” 
The result of the trial of Birch’s clotting experiment, which we 


performed on March 15, 1934, was as follows. 


5 c.c. of the venous 


blood was taken and divided into two portions i.e. the control speci- 
The technic used and the 


men and the portion for the test proper. 


TaBLE 1. 


G. Maeda’s blood pictures. 


























Day of examination 12. III 13. 111 14. IIT 
Hemoglobine (Sahli’s value) 110 — 110 
Erythrocyte count (millions) 5.02 5.10 5.03 
Thrombocyte count (Fonio S 250 230 ane, 

method, thousands) RSs Se LL, Se 

Leucocyte count 5,500 6,000 } 5,700 

Lymphocytes 86% 53% 60% 

Neutrophiles 62% 39.5% | 82.7% 

Eosinophiles | (+) 0.5% | 1.3% 

Basophiles (+) (—) (—) 

Monocytes 2% 7% 6% 

M 0 0 0 
J 1.0 1.7 0 
: , St 25.3 | 45.3 60.3 
{in 100 cells) ll 53.3 48.3 32.3 
lI 20.8 | 4.7 | 7.3 
IV 0 0 } 0 
Vv 0 0 0 
Clotting time (Biffi-Brooks- fbegun ~ 20" 20°C) } 85/\ (99°C) 
Sato’s apparatus was used) \completed —j} 22.5// 55/ ) 
Bleeding time (Duke’s method) —- 1,5/ (19°C) 2/ (20.5°C) 
Sedimentation of erythrocytes ~~ wg = 
(M. Yoshida’s micro apparatus =" 
607-11 m.m. —_ — 
was used) 
Short-timed peroxidase reaction 2” — — 


Blood group was AB. Blood calcium 9.8 mgrs. % (15. 








II). 


T. Suzuki, Jikwa Zasshi, 1934, No. 411, 1131. 
A. Sato and K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10. 299. 


A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1984, 24, 195. 
A. Sato and Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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Fig. 2. 


Birch’s experiment in Case 1, 


Blood undisturbed Whole blood in 
in control tube the other tube 
11:10 A.M. 11:10 A.M. 


Centrifuged 5 min. (at 2000 turns in 1 min.) 
and separated 
11:16 A.M. 


Serum and platelets Blood corpuscles 


Platelets traumatized 
2 min. in mortar with 
pestle 
11:19 A.M. 


Serum with traumatized platelets 
added to blood corpuscles and 
mixed by inverting twice 


11:20 A.M. 
{ t 
Coagulated 1:50 P.M. Coagulated 11:55 A.M. 
2 hrs, 40 min. 45 min. after taking 
after taking 85 min. after traumatization 


process of this experiment are shown in the accompanying diagram 
(Cf. Fig. 2). 

The blood specimen in the control tube in this experiment requir- 
ed 2 hours and 40 minutes to coagulate, while that portion for the test 
with the platelets “traumatized” coagulated 45 minutes after the 
blood was drawn, or 35 minutes after the traumatization. Unfortu- 
nately we were unable to observe the patient any longer, because the 
child was an out-patient and failed to visit us later. 


Case 2. Y. Matsushita, a boy aged 2 years and 1 month, was admitted to 
our hospital on April 15, 1935. 

Family history: His father and mother were healthy and had no venereal 
diseases in the anafnnesis according to them. The uncle of the mother died 
of bleeding. Cf. Family tree in Fig. 3. 

History of the patient: He had been in apparently excellent health until 
the onset of the present illness. Some time ago, a bleeding followed a slight 
injury of the mouth, and a cutaneous hemorrhage following a slight trauma was 
seen on the legs. He fell down on the ground on March 3, 1935, and a painful 
swelling occurred on the region on his right ankle joint due to the contusion. 
After several days he complained of headache, and a doctor tried spinal punc- 
ture under the possible diagnosis of meningitis. In the punctured region a 
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Fig. 3. 


Y. Matsushita's family tree. 





o- 

















e986 & ge g $ 8 
(1) | | | 
= oe | 
! ! | | 
$8??? 86? 6 6 & 
(2) | (3) l 
Nae ee 
(Healthy) ¢ 2 (Healthy) 
(Patient) 


Note: (1) When he was 7 years old, he fell down and died from severe bleeding 
from contused wound of lip. (2) Diedfrom Ekiri. (3) Died one 
month after his birth. 


painful swelling occurred and lasted about one week. He had a fall again on 
April 4, and the regions of both ankle joints became painfully swollen. Since 
April 8, 1935, he had been complaining of headache, vomiting and uninten- 
tional spasm in the left half of his face, and since April 13, tremor and locomo- 
tory disturbance of his right hand had become manifest. Moreover he had be- 
come unable to speak. 

Examination: The patient was developed and well nourished. The left 
half of his face was spastic. Pulse and respiration were slightly frequent. The 
examination of thorax gave negative results. The liver and the spleen were not 
palpable. Abdominal and cremasteric reflexes were weaker on the right side 
than on the left side. The knee jerk was exaggerated on both sides. Parts of 
both ankle joints, especially of the right one, were swollen. Kernig’s sign 
was positive. Babinski’s reflex was questionable. The temperature in axilla 
was 37.3°C. His appetite and sleep were good. 

Blood examination: The blood was examined on April 16, and 
its results are shown in the following table (Cf. Table 2). 

The result of Birch’s experiment of blood clotting was as fol- 
lows (Cf. Fig. 4). 

The blood in the control tube in the experiment required 3 hours 
and 33 minutes to coagulate, while that specimen with the platelets 
“traumatized” coagulated 31 minutes after the blood was drawn, or 
20 minutes after the traumatization. We were able to repeat this ex- 
periment on May 28, 1935, because the patient visited us. The result 
was as in the following (Cf. Fig. 5). 

The blood in the control tube required a longer time (i.e. 4 hours 
and 30 minutes) to coagulate on that day; it.was 3 hours and 33 min- 
utes on Aprill6. Birch’s experiment was further repeated on July 
14, 1935. The result was as in the following (Cf. Fig. 6). 
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The blood in the control tube required a longer time (i.e. 3 hours 
and 30 minutes) to congulate than the blood specimen with platelets 
“traumatized”; the coagulation in this specimen took place in 21 


minutes. 


TaBLE 2. 


Y. Matsushita’s blood picture. 























Day ofexamination | 16. IV Day of examination 16. IV 
Hemoglobine x ° 
+9 50 J 0 
(Sahli’s value) St 3 
Erythrocyte 4.05 Nuclear shift II 41 
count (millions) : (in 100 cells) 
III 37 
Thrombocyte count IV 19 
(Lampert’s method, 480 Vv a 
t d : : 
monenete Clotting time (Biffi- |Completed after 
Leucocyte count 12,000 Brook-Sato’s 2 hrs. 45 minutes 
enews 59 apparatus was used) | (20°C) 
Lymp —_ - = % Bleeding time (Duke’s | 10/ (in tempera- 
Neutrophiles 57.5% method) ture of chamber) 
Eosinophiles 0.5% Sedimentation of 
Basophil 0.5% erythrocytes ’ 30/-6 m.m. 
meiner po (M. Yoshida’s micro | (60/-17 m.m, 
Monocytes 9.0% apparatus was used) | 


Blood calcium 10.2 mgrs, % (28. V). 


Blood undisturbed 


in control tube 
0:05 P.M. 





1 
Coagulated 3:38 P.M. 
8 hrs. 33 min. 
after taking 


Fig. 4. 
First Birch’s experiment in Case 2. 


Whole blood in 
the other tube 
0:05 P.M. 


4 
Centrifuged 5 min. (at 1300 turns in 1 min.) 


Serum and platelets 


and separated 
0:12 P.M, 


+ 
Platelets traumatized 
2 min. in mortar with 


pestle 
0:15 P.M. 


Blood corpuscles 


Serum with traumatized platelets 


added to blood corpuscles and 
mixed by inverting twice 


0:16 P.M. 


4 
Coagulated 0:36 P.M. 
831 min. after taking 


20 min. after traumatization 
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Fig. 5. 
Second Birch’s experiment in Case 2, 
Blood undisturbed Whole blood in 
in control tube the other tube 
11:20 A.M, 11:20 A.M. 


4 
Centrifuged 5 min. (at 2000 turns in 1 min.) 
and separated 
11:26 A.M. 


Serum and platelets Blood corpuscles 


Platelets = 
2 min. in mortar with 


pestle 
11:29 A.M. 


Serum with traumatized platelets 
added to blood corpuscles and 
mixed by inverting twice 





11:30 A.M. 
q { 
Coagulated 3:50 P.M. Coagulated 11:50 A.M. 
4 hrs. 30 min. 80 min. after taking 
after taking 20 min, after traumatization 
Fig. 6. 
Third Birch’s experiment in Case 2. 
Blood undisturbed Whole blood in 
in control tube A the other tube 
10:45 A.M. 10:45 A.M, 


Centrifuged 5 min. (at 2000 turns in 1 min.) 
and separated 
10:51 A.M. 


Serum and platelets Blood corpuscles 


Platelets traumatized 
2 min. in mortar with 
pestle 
10:54 A.M. 


Serum with traumatized platelets 
added to blood corpuscles and 
mixed by inverting twice 





10:55 A.M. 
4 
Coagulated 2:15 P.M. Coagulated 11:16 A.M. 
8 hrs. 30 min. 31 min. after taking 


after taking 21 min. after traumatization 
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Comment. 


There is no doubt that our boys above mentioned were cases of 
hemophilia. The blood picture in each case may be taken to have 
shown a change due to hemorrhage or to a resorption of the blood: a 
specific change was not seen. In Case 1 the restoration of the changed 
blood picture to the normal went parallel to a mitigation of the child's 
complaints due to hemorrhage. The number of blood platelets and 
the amount of blood calcium* were normal in each case, and the bleed- 
ing time was normal in Case 1, though in Case 2 a slight prolonga- 
tion of bleeding time was present. Sedimentation of red blood cor- 
puscles was accelerated in each case. Prolongation of the clotting 
time was also very remarkable in each case. Benjamin” states that 
the prolongation of coagulation disappears—even if a bleeding con- 
tinues—during the attack of hemphiliac hemorrhage, and not only 
that, but also the time of the coagulation in vitro becomes, as he states, 
shorter than even the normal, while our own cases showed a prolonga- 
tion of coagulation during the hemorrhagic attack. And in Case 1] 
we only saw an increase of the prolongation after the disappearance 
of changes due to hemorrhage. In our own cases we were able to 
obtain a result similar to Birch’s in his clotting experiment on trau- 
matization of hemophilic blood platelets. Domarus” states that 
blood platelets of a hemophiliac patient are large in form, and we con- 
firmed his statement in both cases of ourown. From our own experi- 
ence we are able to endorse Birch’s opinion that the want of throm- 
bokinase, which is an important factor in the developmental mecha- 
nism of the hemophiliac disease, is due to the greatly increased resist- 
ance of thrombocytes of a hemophiliac patient. But we do not think 
that Birch’s opinion is quite sufficient to explain the mechanism of 
development of hemophiliac diathesis completely, because, as reported 
by Feissly and Fried” and Fujii,” the origin of hemophiliac con- 
stitution is not,only due to the lack of thrombokinase, but there is 
some anomaly of the thromboplastic plasma part of blood. Whena 
suspension of normal platelets or that of hemophiliac platelets is mixed 





* Weare indebted to Drs. Uga and Takai of our Laboratory for the determina- 
tion of blood calcium of the patient. 

7) E. Benjamin, Handbuch der Kinderheilkunde von Pfaundler und Sch- 
lossmann, 1923, 1, 816. 

8) A. Domarus, Kl, Wschr., 1931, 10, 446. 

9) R.Feissly and A. Fried, Klin. Wschr. 1924, 3, 831. 
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with normal blood plasma or with hemophiliac plasma, then coagula- 
tion occurs always earlier inthe mixture with the normal blood plasma 
or with a suspension of normal platelets. This is the experiment per- 
formed by Feissly and Fried.” According to these authors, normal 
platelets have part of the normal plasma adhered to themselves, and 
hemophiliac ones have part of hemophiliac plasma adhered to them- 
selves. They believe that this causes a difference of coagulation time 
in the two cases. Fujii? agrees with them on the view. He reports 
that, when a suspension of normal platelets or that of hemophiliac 
platelets are mixed with hemophiliac blood plasma, the difference of 
the time of coagulation will become very small or nullified, if the 
platelets have been washed thoroughly. Further we see a normal 
clotting time in most cases of thrombopenia. Besides Lenggenha- 
ger™ states that blood platelets are not so important a source of 
thrombokinase and that they do not take part in blood coagulation out- 
side the body. These facts will be somewhat inconsistent with Birch’s 
opinion. 


Conclusions. 


We have had an opportunity to investigate two young boys of 
hemophilia. In each case a traumatization of blood platelets was per- 
formed according to the technique of Birch. In a coagulation experi- 
ment the treated blood sample clotted in a remarkably shorter time 
than the control blood spetimen. The thrombocytes of these patients 
were large. Our experience may well endorse Birch’s opinion, that 
the prolongation of the coagulation time in hemophilia is due to an 
increase in the resistance of thrombocytes, though it is probable that 
this is not the sole pathogenesis for hemophilia. 








10) K.Lenggenhager, Schw. med. Wschr., 1935, 65, 278. 











Copper Peroxidase Reaction of Frog’s Red Cells: A Morphological 
Demonstration of Close Relation between Per- 
oxidase and Hemoglobin. 


74th Report of Peroxidase Reaction. 


By 


Takeo Minagawa. 
(F Jil RR RK) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Amphibia are a class of lower vertebrates next to Reptilia, and 
the degree of the differentiation of their blood corpuscles corresponds 
to the early period of the third hematopoietic stage of a higher Ver- 
tebrate.” Therefore, a morphological study on the blood picture of 
Amphibia is a help to the investigation of the differentiation of blood 
corpuscles in general. 

In the course of my investigation of the peroxidase reaction, I 
happened to apply peroxidase method to the blood of Amphibia and 
have obtained a few interesting results which may contribute to the 
study of the relation between peroxidase and hemoglobin formation. 


Method of Experiment. 


Materials: The kind of frogs used mostly was Rana nigroma- 
culata. 

Peroxidase method used :— 

a. For air-dried blood smears. 





1) K. Usui, Nihon Biseibutsugakkwai Zasshi, 1922, 16, 1173, 
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The peroxidase reaction (Copper Method)” was applied in its ori- 
ginal method.* 

b. For counting chamber. 

Sato and Shoji’s method” was applied only with the following 
difference.** 

Draw a solid column of frog’s blood up to the mark 0.5 of the 
erythrocyte (not leucocyte) pipette, wipe the point quickly, and im- 
merse it into the mixture of solution A plus safranine in a watch glass. 
Draw up this solution until the mixture fills about the lower fifth of 
the pipette, and then fill the mark 101.0 with solution B. Insure 
a thorough mixing of the fluids, twisting the pipette between the 
fingers. The fluid is then introduced into the counting chamber for 
microscopic examination. 











2) A. Satoand 5S. Sekiya, Tohoku J. Exp, Med., 1926, 7, 111. 
* Peroxidase Stain of Sato and Sekiya. (Copper method). 
A. Reagents Used. 

1. Solution A. Copper sulphate solution, 0.5 percent. 

2. Solution B. Preparation; Rub 0.2 grm. of benzidine with a few drops of 
water in a mortar. Add 200c.c, of water at a room temperature and filter. 
To the filtrate add 4 drops of hydrogen peroxide (3 percent). 

8. Solution C. (counter stain), Safranin, aqueous solution, 1 percent. 

B. Method used. 

To a fresh, dry blood smear apply Solution A. Pour off most of it and apply 
Solution B for two minutes. Then wash thoroughly with water. For 
counter-staining do not rinse after pouring off the peroxidase stain, but add 
Solution C at once and let stand for two minutes before washing. 

8) A. Sato and K. Shoji, Read at the 8th General Meeting of the Tohoku 
Medical Society, Sendai, October 29th, 1923. 
** Counting Chamber Peroxidase Method by Sato and Shoji. 
A. Reagents used. 
1. Solution A. 





Aqueous solution of copper sulphate, 1 percent. . . .. . 906¢.¢. 

ND ae ee ee ee ee ee ee ee l c.c. 

Cal 4 Sa ik cg ES om: ae ey ie See aot wt 2 c.c, 

0 ee ee a ee =| | 
Filter 


2. Solution B, and Solution C. 

Quite the same as these of Sato and Sekiya’s method, 
B. Method used. 

Draw blood into the pipette up to the 0.8 mark and after rapidly wiping the 
end clean, immerse it at once into Solution A plus safranine (add two drops 
of Solution C to 2¢.c. of Solution A). Draw up this solution until the mix- 
ture fills the lower third or fourth of the bulb of the pipette. Hold a finger 
over the end and rotate the pipette on its long axis. This causes mixing and 
avoids the formation of air bubbles. Wait four minutes and then fill to 
the 11.0 mark with Solution B. Insure thorough mixing by rotation. The 
fluid is then introduced into the counting chamber. 
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Result of the Experiment. 


a) In the case of dry blood smears (Cf. Fig. 1). 

The cytoplasma of the myeloid leucocytes (especially eosinophile 
leucocytes) is stained intensely blue as in the case of human blood. 
A remarkable point in these blood specimens is the existence of blue- 
stained granules in the cytoplasma of the nucleated red cells; these 
granules are most distinctly stained especially in the perinuclear parts. 

b) In the case of the counting chamber (Cf. Fig. 2). 

Anyone who may try frog’s blood with Sato-Shoji’s counting 
chamber method will be impressed by the beautiful feature it will 
present. 

The difference between Sato-Sekiya's method of dry blood 
smears and Sato-Shoji’s counting chamber method in the case of 
human blood or animal blood will not by any stretch of imagination 
cause one to anticipate such a striking difference between the two 
methods in the case of frog’s blood. 

Human blood films, stained with Sato-Sekiya’s method, lead 
one to surmise, before any actual trial, how human blood will appear 
in Sato-Shoji’s counting chamber method. And in the case of human 
blood smears stained with Sato-Sekiya’s method, a much more dis- 
tinct picture with respect to the peroxidase reaction is presented. 
Strange to say, this is not the case with frog’s blood. 

If treated with Sato-Sekiya’s counting chamber method, frog’s 
blood will present a much more distinct, much more beautiful and 
much more instructive peroxidase picture than the dry films treated 
with Sato-Sekiya’s method. 

In the counting chamber method, myeloid leucocytes are stained 
blue, as in the case of dry blood smears, but the perinuclear granules 
of red cells are much more distinct. It is very interesting to note 
that in a number of red cells the nucleus itself is also peroxidase-posi- 
tive and that these erythrocytes with the blue stained nucleus show 
no peroxidase granules in the cytoplasma, or only faintly stained 
granules in it if at all. 


Diseussion. 


From the experiment above mentioned it is almost certain that 
red cells of Amphibia are peroxidase-positive. 














Dry blood smear of frog’s blood corpuscles 
(copper method of Sato and Sekiya). Blue 
stained granules in the cytoplasma of red 
cells, most distinetly in the perinuclear parts, 
are shown. 





is 





Frog’s blood picture in the case of counting 
chamber method of Sato and Shoji. The 
differentiation of red cells are shown. 

a. Erythroeyte with blue peroxidase-stain- 
ed nucleus and no granules in the cytoplasma, 

b. Erythrocytes with blue  peroxidase- 
stained nucleus and only faintly stained gra- 
nules in the cytoplasma. 

ec. Erythrocyte with peroxidase-negative 
nucleus and blue stained cytoplasma, 

d. Erythrocyte with peroxidase-negative 
nucleus and cytoplasma, 





ev 


Above: Frog’s blood picture in the case of counting chamber 


method of Sato and Sekiya. 


Peroxidase-positive granules (deri- 


vative of hemoglobin?) diffuse from the nucles into the cytoplasma, 
Below: Frog’s blood picture in the case of May-Giemsa’s stain. 
Diffusion of hemoglobin from the nucleus to the cytoplasma is shown. 
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Katsunuma® states that red cells of Amphibia have perinuclear 
labile oxidase enzyme and substancia reticulo-filamentosa, and that 
those are especially more distinct in red cells deficient in hemoglobin. 

Usui” states that the red cells of Amphibia have labile oxidase 
granules, which proves the fact that the differentiation of blood cor- 
puscles of Amphibia is yet of low grade. 

In 1921, Prenant” applied peroxidase reaction (with benzidine 
and hydrogen peroxide) to the dry films of bone-marrow of a young 
rabbit and of an adult bird, and he observed that nuclei and peri- 
nuclear parts of erythroblasts were stained blue. On the basis of this 
finding, he describes: ‘‘The diffuse blue stain was caused not by per- 
oxidase enzyme but by hemoglobin, and the latter appears first in the 
nucleus of erythroblasts and only then in the cytoplasma. Thus the 
nucleus of red cells acts a decisive part in forming hemoglobin.” 

In 1929, Ferrari’ applied the usual polychrome stain and the 
peroxidase reaction to the red cells of Rana salata. By the former 
method he observed that the acidophil substance existed in the nu- 
cleus, and that this substance first appeared in the nucleus and only 
then diffused into the cytoplasma. 

He states by the use of a-naphthol and dimethylparaphenylendia- 
min on one side, and of benzidine with hydrogen peroxide on the other, 
that the acidophil substance, which is present either in the nucleus 
or in the cytoplasma, is peroxidase-positive, and that in all probabil- 
ity it is hemoglobin. Further he states: ‘‘ basophil granulation and 
polychromasia of red cells probably owes to the imperfect substitu- 
tion of acidophil substance, i.e. hemoglobin, by which basophil cyto- 
plasma has been diffused ; and this diffusion of hemoglobin from nu- 
cleus to cytoplasma, runs parallel to the lively proliferation of ery- 
throblast.” 

In regard with the opinions of Ferrari and of Prenant, Knol!’ 
in 1930 published the following opinion. The oxidase reaction of 
granulocytes never appears as diffuse stain of the whole cell bodies, 
but always as the granulation of different sizes and forms. There is 
thus, he asserts, a morphological difference between the oxidase re- 


4) S. Katsunuma, Intrazellulare Oxydation und Indophenolblausy nthese, Jena 
1924, 65, 

5) K. Usui, Nibon Biseibutsugakkwai Zasshi, 1922, 16, 1173. 

6) M. Prenant, C.r. Soe. Biol. Paris, 1921, 85, 912. 

7) R. Ferrari, Boll. Soc. Medico-Chir, Pavia, 1929, 7, 5. 

8) R. Ferrari, Haematologica, 1930, 11, 267. 

9) W. Knoll, Folia Haemat., 1931, 44, 310. 
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action of granulocytes on one side and the diffuse blue stain of ery- 
throcytes or erythroblasts on the other, which has been observed by 
Prenant or by Ferrari. 

Here I desire to relate of my own opinion of the question on the 
basis of my experiment, taking into consideration at the same time 
the opinions of those authors. In my experiment with the dry film 
method and further with the counting chamber method, red cells of 
frogs are stained distinctly peroxidase-positive, or better, show dis- 
tinctly blue peroxidase-stained granules in a larger or small number 
in the cytoplasma (Figs. 1 and2). On the other hand there is no re- 
port within my knowledge that hemoglobin or its very close deriv- 
atives in red cells are stained as granules.* 

I am not sure myself whether the blue stain of red cells in my 
experiment has been caused by real peroxidase enzyme or by hemo- 
globin derivatives. But if red cells with blue stained cytoplasma or 
with blue stained nucleus are arranged in the order as shown in Fig. 
3, and if the blue stained substance is closely related to hemoglobin, 
then one may well imagine that hemoglobin or its derivative is form- 
ed in the nucleus at first and then diffuses into the cytoplasma. 

And this reasoning will not be altogether too far fetched in as 
much as the relation between peroxidase and hemoglobin, both of 
which have (Cf. Ammon)” a prosthetic hemin-group in common, has 
come to be recognized as a close one. 


Summary and Conclusions. 


By making the most of the smear peroxidase method of Sato and 
Sekiya and especially of the counting chamber peroxidase method of 
Sato and Shoji, I have made a study of frog’s blood and come to the 
following conclusions. 

(1) Frog’s red cells show different or rather all possible stages 
of peroxidase picture in the cytoplasma and in the nucleus, especially 
in the counting chamber method. 

(2) There is a possibility that these peroxidase-positive gran- 
ules may be equal to the acidophil substance, which will be manifested 
by the May-Giemsa stain. 





* As to Cooke’s work see my next paper: “ Morphological Demonstration of 
Close Relation between Hemoglobin and Peroxidase in Human Blood,” Tohokn J. Exp. 
Med., 1937, 30, 405. 

10) R. Ammon, Deutsch. med. Wochenschr. 1936, 62, 472. 
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(3) The localization and the degree of development of these 
granules in each red cell are different according to the state of differ- 


entiation of red cells. 
(4) Thus, it is probable that these granules are closely related 


to the formation of hemoglobin in red cells. 














Morphological Demonstration of Close Relation between 
Hemoglobin and Peroxidase in Human Blood. 


75th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Takeo Minagawa. 


(4 B® XR) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





In a preceding paper on the Peroxidase Reaction,” I have shown 
that: 1. Frog’s red cells show all possible stages of peroxidase pic- 
ture both in the cytoplasma and in the nucleus, especially in the count- 
ing chamber method of Sato-Shoji; 2. that there is a possibility that 
these peroxidase positive granules may be equal to the acidophil sub- 
stance, which will be manifested by the May-Giemsa stain; 3. that 
the localization and the degree of development of these granules in 
each red cell are different according to the state of differentiation of 
red cells, and 4. that it is thus possible that these granules are closely 
related to the formation of hemoglobin in red cells. 

In that report only frog’s blood is concerned. The present paper 
treats of human blood. However such a relation between hemoglo- 
bin and peroxidase as has been demonstrated easily in the normal frog 
blood by use of the counting chamber peroxidase method of Sato- 
Shoji is not to be found at all in normal human blood. A possibility 
has been thought of that in some pathological blood conditions a close 
relation between peroxidase and hemoglobin may be demonstrated. 


Method of Experiment. 


Peroxidase method used :— 
a. For air dried blood smears. 
Sato and Sekiya’s method” was applied in its original method. 





1) T.Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 30, 398. 
2) A.Sato and Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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b. For the counting chamber. 

Sato and Shoji’s method” was applied only with the following 
slight difference. Draw a solid column of blood up to the mark 0.5 
of erythrocyte pipette (not the leucocyte pipette), wipe the point quick- 
ly, and immerse it into the mixture of Solution A plus safranine. Draw 
up this solution until the mixture fills about the lower fifth of the 
pipette, and then fill the mark 101.0 with Solution B. Insure a thor- 
ough mixing of the fluid, twisting the pipette between the fingers. 
The fluid is then introduced into the counting chamber for the micro- 
scopic examination. 


Result of Experiment. 


As stated above, such a close relation between peroxidase and 
hemoglobin as has been demonstrated in the normal frog blood cannot 
be shown in the normal human blood even by the use of Sato-Shoji’s 
counting chamber peroxidase method. But I thought of a possibility 
that such a blood picture as has been presented by the normal frog 
blood might occur in pathological human blood. So I had been try- 
ing the method in human cases of severe anemia until I was able to 
demonstrate an especially characteristic picture in two cases of acute 
myeloic leukemia and two cases of anemia pseudoleucemica infantum. 

All these cases were accompanied by intense anemia with much 
reduced hemoglobin, by anisocytosis, poikilocytosis, polychromasia 
and punctate basophilia. Besides, there were a larger number of nu- 
cleated red cells. I applied to these cases both the dry and the humid 
peroxidase methods described in the Method of Experiment. 

As any one with some experience both with Sato-Sekiya’s cop- 
per peroxidase reaction—the dry peroxidase method—and with Sato- 
Shoji’s counting chamber peroxidase method—the humid peroxidase 
method—knows very well, the dry method gives always a much more 
precise peroxidase picture than the humid method. Frog’s blood is, 
as I stated it in a preceding paper, an exception tothe rule. But on 
a further investigation, I have found that human blood can become 
another exception in cases of severe anemia, because in the above men- 
tioned cases of anemia the humid method presented a peroxidase pic- 
ture which the dry method utterly failed to do. 

These cases showed distinctly blue stained granules in the ma- 





8) A. Sato and K. Shoji, Read at the 8th General Meeting of the Tohoku 
Medical Society, Sendai, October 29th, 1923. 
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Figure 


Peroxidase picture in a case of anaemia pseudo-leucaemica infantum. 





n= Neutrophilic leucocyte. 

1=Lymphocyte. 

r,=Nucleated red cell with peroxidase positive granules in the cytoplasma, 
ro=Red cell with blue stained nucleus. 


r,= Red cells with peroxidase positive granules. 
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jority of nucleated red cells and in some of normal red cells in the cy- 
toplasma (Fig., r, and rs). Not only that, but also some of the nu- 
cleated red cells showed their nucleus distinctly blue stained in con- 
trast to the red stained nucleus of the othernucleated red cells (Fig., r.). 


Comment. 


Here I will not repeat what I have cited in the discussion of the 
preceding paper on frog’s blood. Only the following references will 
be given here. 

In 1927 Nicolet* tried an oxidase reaction on red cells of human 
fetus in 21 cases and failed to see a positive reaction in all of them. 


In 1929 Cooke” made the following experiment, which is es- 
pecially interesting here, because it was performed on human blood 
probably and it was a peroxidase reaction* that he used. 

His purpose was quite different from mine. He wanted, though 
the trend of opinion had been toward the view that punctate ba- 
sophilia, diffuse polychromasia and reticulation were expressions of 
the same process, to see that the three distinct basophilic conditions 
could be produced in any erythrocyte. The reaction was, ashe states, 
allowed to continue for twenty minutes. He believed that the lipoid 
membrane had been oxidized and dissolved, and that slow fixation had 
brought into evidence a spongy stroma through the interstices of 
which the reagents had penetrated. Another point he emphasized was, 
as Gruner” in 1913 suggested, that the stainable substance was not 
nuclear in character, though it was probably, as he states, a hemo- 
globin compound. He probably used healthy human blood for his in- 
vestigation: for his own purpose normal erythrocytes must have been 
much more instructive. I wish he would have used also such anemic 
materials as [ have used in the present work. 


; 

4) Nicolét, E., Zeitschr. f. mikroskop-anat. Forschung, 1927, 10, 602. 

5) Cooke, W.E., Amer. J. of Med. Sciences., 1929, 177, 537. 

6) Gruner, O., Biology of the Blood Cells, 1913, 75. (Cited in Cooke’s paper) 

* Cooke’s experiment: Blood films were made on 3 by 1 microscope slides and 
allowed to dry in the air before treatment. By altering the quantities of the reagents 
(The reagents are benzidine 0.01 per cent in 80 per cent alcohol and hydrogen per- 
oxide), it is possible to disturb the apparent homogenity of the erythrocyte The rea- 
gents were used in such strengths that when flooded on to the film a greenish precipi- 
tate was immediately produced from the released hemoglobin and floated to the surface. 
The reaction was allowed to continue for twenty minutes (Cf. 5) Cooke, p. 538). 
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At any rate, I think we may, once we have seen morphologically 
the close relation between hemoglobin and peroxidase in frog’s blood, 
be possibly able to explain the origin of hemoglobin in the nucleus, 
so that we may imagine that in human blood the hemoglobin or its 
close derivative is formed in the nucleus at first, diffusing gradually 
into the cytoplasma. 


Summary. 


By making the most of the counting chamber peroxidase method 
of Sato and Shoji, I have made a study on human red cells in cases 
of severe anemia. A summary will be made in the following :— 

1. Peroxidase positive granules were observed in red cells. 

2. The nucleus of some nucleated red cells was peroxidase posi- 
tive. 

3. The peroxidase picture in these pathological cases was very 
similar to that seen in the case of normal frog’s red cells. 


Conclusion. 


If normal frog’s blood picture presented by the use of Sato- 
Shoji’s counting chamber peroxidase method is accepted as suggest- 
ing that hemoglobin or its close derivative is formed in the nucleus 
and diffuses gradually into the cytoplasma, then a quite similar pic- 
ture can be seen in pathological cases of human blood. 











Uber die Wirkung verschiedener Stomachica auf den 
motorischen Zustand des Darmes. 


Von 
Yoshio Sone. 
(@ i ft XK) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Die Tatsache, dass verschiedene bitter sowie scharf schmeckende 
Stomachica bei der Verabreichung in den Magen verschiedener Tiere 
auf diesen einwirken und in seinem motorischen Zustande je nach den 
einzelnen Substanzen verschiedene Veriinderungen herbeiftihren, wie 
aus Versuchen von einigen friiheren Forschern sowie aus meiner letz- 
ten Arbeit” hervorgeht, bringt uns ohne weiteres auf die Vermutung, 
dass sie, wenn sie in den Darmkanal eingefiihrt werden, auch auf 
dieses Organ, das in Bezug auf die physiologischen sowie pharmako- 
logischen Verhiltnisse dem Magen sehr nahe steht, einen ahnlichen 
Einfluss ausiiben kénnen. Diese Vermutung ist aber bisher, soweit 
ich mich erinnern kann, noch nicht experimentell bewiesen worden. 
Dagegen ist die Wirkung einiger Stomachica auf den herausgeschnit- 
tenen, kiinstlich erniihrten Darm schon von einigen Forschern aus- 
fiihrlich studiert worden, deren Ergebnisse aber mit den beim Magen 
in situ erhaltenen nicht immer tibereinstimmen. Um eine richtige 
Kenntnis tiber die Wirkung der Stomachica auf den im Kérper befind- 
lichen Darm zu erlangen, ist es deshalb erforderlich, besondere Ver- 
suche vorzunehmen, bei denen man die zu priifenden Stubstanzen dem 
Darmkanal im Kérper der Versuchstiere darbietet und ihren Einfluss 
auf den Darmzustand beobachtet. Dies gab den Anlass zur vorliegen- 
den Untersuchung. Daneben wurden auch Versuche ausgeschnit- 
tenen Darm angestellt, um dadurch der Entstehung der im obigen Ver- 
such beobachteten Zustandsiinderung des Darmes niiher zu kommen. 





1) Sone, Tohoku journ. of exp. med., 1936, 29, 321. 

















Wirkung verschiedener Stomachica auf den Darm 


Untersuchungsmethode. 


Ein Kaninchen von etwa 2 kg Kiérpergewicht wurde mit Urethan 
narkotisiert und auf einem Tierhalter mit Erwirmungsvorrichtung 
in der Riickenlage befestigt. Durch Offnung der Bauchhéhle wurde 
der Diinndarm blossgelegt 
und an ihm zwei Schnitt- 
éffnungen in einem Ab- 
stand von etwa 7 cm an- 
gelegt. Wie Fig. 1 an- 
schaulich macht, wurde 
eine Glaskantile A eines 
fiir diesen Versuch ange- 
fertigten Apparates mit 
der Offnung nach hinten 
zeigend in den vorderen 
Einschnitt und eine an- 
dere B mit der Offnung 
nach vorn zeigend in den 
hinteren stehenden einge- 
fiihrt. Etwa in der Mitte 
zwischen den beiden Offnungen wurde der Darm an der Ansatzstelle 
des Mesenteriums an einem Halter D befestigt und an der gegeniiber- 
liegenden Stelle mit Hilfe eines Fadens mit einem Schreibhebel ver- 
bunden. Nach dem Einnihen des Apparates zwischen den Wund- 
flichen des Bauches liess man eine erwiirmte Ringerliésung in den mit 
der Kantile A in Verbindung stehenden Trichter einfliessen, um den 
Darminhalt auszuspiilen und gleichzeitig den Darm zu fiillen. Dabei 
wurde das Ausflussrohr C so hoch eingestellt, dass der Darm von in- 
nen her den Druck einer 2 cm hohen Wassersiiule erhielt. Um die 
zu priifenden Substanzen auf den Darm einwirken zu lassen, wurde 
aus jeder eine Fliissigkeit hergestellt, die nach Erwiirmung auf die 
Kérpertemperatur in den Trichter tropfenweise so viel gegeben wur- 
de, dass sich die Ausflussfliissigkeit so stark wie die Einflussfltissig- 
keit fiirbte. 

Auch am herausgeschnittenen Kaninchendarm wurden Versuche 
nach der Methode von Magnus ausgefiihrt, indem als Nihrfltissigkeit 
Ringerlésung verwendet wurde. 





Fig. 1. 
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Versuche mit bitter schmeckenden 
Magenmitteln. 


Neben Picrasmaholz, Gentiana- und Colombowurzeln, die in 
meinen letzten Untersuchungen am Magen verwendet worden waren, 
wurde noch die Condurangorinde auf ihre Wirkung geprtift. Jede 
Droge wurde nach dem Zerstossen mit der 100 fachen Menge Wasser 
auf einem Wasserbad 1 Stunde lang digeriert und dann kolliert. Dem 
erhaltenen 1% igen Auszug wurden verschiedene Mengen Wasser zu- 
gesetzt, um zu priifende Fliissigkeiten von verschiedener Konzentra- 
tion herzustellen. 

Von den vier Drogen fiihrten das Picrasmaholz in einem Auszug 
von 0,5%, die Gentianawurzeln in einem solchen von 0,1% und die 
Colombowurzeln in einem von 0,4 % eine deutliche Vergriésserung der 
peristaltischen Bewegungen des betreffenden Darmteils herbei, ohne 
dabei jedoch den Tonus merklich zu beeintriichtigen. Wurde die Kon- 
zentration der Ausztige verdoppelt, so trat daneben noch eine deut- 
liche Tonussteigerung ein, die bei ihrer starken Entwicklung manch- 
mal den Umfang der Bewegungen beschriinkte. Als ein Beispiel sei 
Fig. 2 wiedergegeben, die aus einem Versuch mit einem Gentiana- 
wurzelauszug stammt. Diese Veriinderungen hielten lange Zeit an 
und zeigten innerhalb einer Stunde keine Neigung zum Nachlassen. 





Fig. 2. Diinndarm eines urethanisierten Kaninchens. Wiahrend des Signals 
ein 0,2%iger Auszug der Gentianwurzeln in den Darm eingefiihrt. 


Wurde in sdlchen Versuchen neben dem eben dargestellten Darm- 
abschnitt noch irgendein anderer registriert, so zeigte der letztere je- 
doch gar keine Zustandsiinderung sowohl des Tonus als auch der Be- 
wegungen, obgleich der erstere von den oben beschriebenen Veriin- 
derungen befallen wurde. Diese Zustandsinderungen sollen also we- 
der durch eine resorptive Wirkung der Ausztige noch von einer sen- 
siblen Reizung derselben reflektorisch ausgelist werden, sondern 
durch ihre unmittelbare Wirkung auf den Darm bedingt sein. 
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Wirkung verschiedener Stomachica auf den Darm 


Ein herausgeschnittener, in einem Ringerbad suspendierter Darm 
antwortete auf Zusatz von 2 ccm des 1%igen Picrasmaholz-, 1 ccm 
des 1 %igen Gentianawurzel- oder 4 ccm des 1% igen Colombowurzel- 
auszuges in die 100 ccm Nihrfliissigkeit mit einer deutlichen Tonus- 
steigerung und Bewegungsfirderung, gerade wie beim im Kirper be- 
findlichen Darm. Diese Zustandsiinderung wurde durch Zusatz von 
Atropin nicht beseitigt und kam auch beim Darm ebenfalls zum Vor- 
schein, der vorher mit Atropin behandelt worden war. Am Darm, 
dessen peristaltische Bewegungen durch Behandlung mit Magensium- 
chlorid gerade vollstindig gehemmt worden waren, erzeugten die Aus- 
zlige die ebengenannten Zustandsiinderungen. Sonach ist es wahr- 
scheinlich, dass die Ausziige das kontraktile Element des Darmes 
erregen und die Tonussteigerung und Bewegungsfirderung herbei- 
fiihren. 

Ganz anders als die drei oben genannten Drogen verhielt sich die 
Condurangorinde in Bezug auf die Wirkung auf den Darm in situ. 
Ihr Auszug vermochte erst in einer Konzentration von 0,25% eine 
leichte, jedoch unverkennbare Zustandsiinderung des betreffenden 
Darmteils zu verursachen, die in einer Abnahme des Tonus bestand. 
Die Tonusabnahme war bei einer Konzentration von 1% auffallend 
und begleitete eine Abschwichung der peristaltischen Bewegungen, 
wie Fig. 3 zeigt. Diese Veriinderungen dauerten etwa 30 Minuten 
lang an und gingen dann ganz allmihlich zuriick. Ein 2%iger Aus- 
zug hatte, wenn auch nicht immer, so doch manchmal eine maximale 
Erschlaffung und vollstiindige Beruhigung des Darmes zur Folge. 
Aber in keinem der Versuche waren in den anderen Darmteilen, die 
mit dem Auszug nicht in Bertihrung kamen, solche Zustandsiinderun- 
gen konstatierbar. Somit ist es sicher, dass der Auszug der Rinde 
durch seine unmittelbare Wirkung auf den Darm eine Tonusherabset- 
zung und Peristaltikabschwichung herbeifiihrt. 

Bei einem herausgeschnittenen Diinndarm des Kaninchens be- 





Fig. 8. Diinndarm eines urethanisierten Kaninchens. Wahrend des Signals 
ein 1%iger Auszug der Condurangorinde in den Darm eingefiihrt. 
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wirkte der Auszug der Rinde ihnliche Zustandiinderungen wie beim 
Darm in situ. Als der Darm durch Zusatz von 5 ccm des 1 %igen Aus- 
zuges in 100 cem Nihrflissigkeit in ein Stadium vollstindiger Er- 
schlaffung und Ruhe versetzt worden war, antwortete er auf Zusatz 
von Pilocarpin oder Nicotin mit einer Tonussteigerung und einem 
Wiederauftreten der peristaltischen Bewegungen. Zusatz von Ba- 
riumchlorid verursachte anfiinglich ebenfalls eine Tonuszunahme, ob- 
gleich diese in spiteren Stadien nicht mehr erzeugt werden konnte. 
Die durch den Auszug der Colombowurzeln herbeigefiihrte Zustands- 
iinderung des Darmes ist daher vielleicht auf eine Lihmung der kon- 
traktilen Elemente zuritickzufihren. 


Versuche mit scharf schmeckenden 
Magenmitteln. 


Wie bei den Untersuchungen am Magen wurden hierbei Senfmehl, 
Ingwer und spanischer Pfeffer verwendet, von denen das erste als 
Schiittelmixtur und die anderen als Emulsionen benutzt wurden. Die 
Herstellung der Schiittelmixturen und Emulsionen geschah auf die bei 
den Versuchen am Magen beschriebene Weise. 

Das Senfmehl bewirkte bei der Darreichung in Form einer 1 %- 
igen Emulsion in den Darm in situ eine unbedeutende, und zwar 
schnell voriibergehende Herabsetzung des Tonus und eine darauffol- 
gende langanhaltende deutliche Steigerung desselben. Die Tonus- 
steigerung wurde anfiinglich von einer Amplitudenvergrisserung der 
peristaltischen Bewegungen, spiiter dagegen von einer Amplituden- 
verkleinerung derselben begleitet, die vielmehr von der starken Tonus- 
steigerung bedingt zu sein schien, wie aus Fig. 4 ersichtlich ist. Die- 
ser Zustand dauerte wenigstens 1 Stunde lang an und kehrte selbst 
nach dem Ausspiilen der Mixtur ganz allmihlich zuriick. Die ande- 
ren mit der Mixtur nicht in direkte Bertihrung kommenden Darmteile 
zeigten anfiinglich sowohl im Tonus als auch in den Bewegungen 
keine bemerkbdre Verinderung, fingen aber etwa 20 Minuten nach: 
dem Beginn des Versuchs an, ihren Tonus zu steigern und ihren Be- 
wegungsumfang zu vergriéssern. Diese Veriinderungen wurden mit 
der Zeit immer deutlicher und bestanden selbst nach dem Entfernen 
der Mixtur lange Zeit fort. Es ist sonach begreiflich, dass der wirk- 
same Bestandteil der in das Lumen irgendeines Darabschnittes dar- 
gereichten Senfmehlmixtur nicht nur unmittelbar in das Gewebe des 
betreffenden Abschnittes eintritt, sondern auch mittelbar durch das 
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Fig. 4. Diinndarm eines urethanisierten Kaninchens, Wahrend des Signals 
eine 1%ige Senfmehlmixtur in den Darm eingefiihrt. 


zirkulierende Blut in das aller Darmabschnitte verteilt wird, und da- 
durch die genannten Zustandsiinderungen des Darms verursacht. 
Dass diese Zustandsiinderungen auf dem in der Mixtur entstandenen 
Senfél beruhen, geht daraus hervor, dass Versuche mit einer 0,01 %- 
igen Senfélemulsion ein iihnliches Resultat ergaben. 

Dieses Ergebnis scheint von dem von Yamamoto” und von Tsu- 
rumaki® giinzlich abzuweichen, die ihre Versuche am herausgeschnit- 
tenen Kaninchendarm mit Senfél anstellten. Sie beobachteten niim- 
lich dabei eine Tonusabnahme mit einer Bewegungsabschwiichung 
des Darmes, auf die nach der Angabe des letzten Autors eine deut- 
liche, aber nicht die Norm erreichende Tonuszunahme und Bewe- 
gungsverstirkung folgte. Um die Ursache dieser Abweichung fest- 
zustellen, wurde zuerst der Einfluss des Senfmehls und des Senfils auf 
den herausgeschnittenen Kaninchendarm gepriift, indem verschiedene 
Mengen einer 1% igen Senfmehlmixtur oder einer 0,1% igen Senfél- 
emulsion der Nihrfliissigkeit von 100 ccm zugesetzt wurden. Auf den 
Zusatz von 4ccm der Mixtur oder Emulsion reagierte der Darm mit 
einer entscheidenden Tonusherabsetzung und Bewegungsabsch wii- 
chung, die lange Zeit anhielten, wie Yamamoto angab. Beim Zu- 
satz von 2 ccm der Mixtur oder Emulsion traten dieselbe Zustandsiin- 
derungen ein, denen aber ein voriibergehende leichte Tonussteigenung 
und Wiederauftreten der peristaltischen Bewegungen folgten, wie 
Tsurumaki bemerkte. Bei 0,2-1,0 ccm der Mixtur oder Emulsion 
erfolgten aber dagegen von Anfang an eine Tonussteigerung und Be- 
wegungsfirderung, die nach einem langen Bestehen allmihlich zu- 
riickgingen und dann ins Gegenteil umschlugen, wenn der Darm auch 
keine starke Tonusabnahme und Bewegungshemmung erfuhr. Es ist 
also kein Zweifel, dass das Senfmehl und Senfél, die in hohen Kon- 





2) Yamamoto, Kyoto Igaku Zasshi, 1920, 17, 1159. 
8) Tsurumaki, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1928, 7, 387. 
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zentrationen eine Tonusherabsetzung und Bewegungsabschwiachung 
des isolierten Darmes verursachen, in schwachen Konzentrationen 
eine Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung desselben hervor- 
rufen kinnen. Diese férdernden Erscheinungen diirften in ihrer Ent- 
stehung vielleicht mit denen beim Darm in situ identisch sein. Dass 
das Senfmehl oder -él in hohen Konzentrationen, in denen der heraus- 
geschnittene Darm bedeutende Hemmungserscheinungen zeigt, am 
Darm in situ keine solche erzeugen, hingt vielleicht davon ab, dass 
bei diesem der in sein Gewebe eingetretene wirksame Bestandteil 
durch die zirkulierenden Kérpersiifte sehr leicht weggeschafft wird, 
so dass seine Konzentration an dieser Stelle nicht eine solche Hohe er- 
reichen kann, die eine Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung 
herbeifiihren mag. Da das Senfmehl wie das Senfél beim herausge- 
schnittenen Darm, dessen Vagusenden durch Atropin ausser Funktion 
gesetzt worden waren, ebenfalls eine Tonussteigerung und Bewe- 
gungsférderung hervorbringen konnte, so haben diese Zustandsiinde- 
rungen mit der Wirkung auf die Vagusenden nichts zu tun. Wenn 
der Darm aber durch Behandlung mit Magnesium in eine vollstindige 
Erschlaffung und Ruhe gesetzt wurde, so reagierte er auf Zusatz von 
den genannten Substanzen weder mit einer Tonuszunahme noch mit 
einem Bewegungsauftreten, obgleich er dabei auf Zusatz von Barium 
mit einer starken Tonussteigerung antworten konnte. Die durch das 
Senfmehl herbeigefiihrten Zustandsiinderungen des Darmes sind da- 
her als die Folge der Einwirkung auf den Automat desselben zu be- 
trachten. 

Der Ingwer hatte bei der Einfiihrung in Gestalt einer 2%igen 
Emulsion in den Darm in situ im Gegensatz zum Senfmeh] eine deut- 
liche Tonusherabsetzung und Bewegungsabschwiichung zur Folge, 
die erst nach etwa 1 Stunde eine Neigung zur Riickkehr erkennen lies- 
sen, wie Fig. 5 zeigt. Inden anderen mit der Emulsion nicht in direkte 
Beriihrung kommenden Darmabschnitten war dabei aber keine solche 
Zustandsiinderung konstatierbar. Am herausgeschnittenen Darm be- 
wirkte ein Zusatz von 1 ccm dieser Emulsion in ein Bad von 100 ccm 
ebenfalls eine Tonusherabsetzung nebst einer Beweg ungsabsch wi- 
chung. Als der Darm nach der Behandlung mit einer grossen Menge 
Emulsion in véllige Erschlaffung und Ruhe verfiel, antwortete er auf 
einen Zusatz von Barium weder mit einer Tonussteigerung noch mit 
einem Wiedererscheinen der peristaltischen Bewegungen. Diese Er- 
gebnisse stimmen mit denen von Doi" sehr gut tiberein, der seine Ver- 





4) Doi, Tohoku journ. of exp. med., 1917, 1, 96. 
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Fig.5. Diinndarm eines urethanisierten Kaninchens, Wihrend des Signals 
eine 2%ige Ingweremulsion in den Darm eingefiihrt. 


suche mit Zingeron, einem wirksamen Bestandteil des Ingwers, an- 
gestellte, so dass man annehmen kann, dass die geschilderten Zu- 
standsiinderungen des Darmes hauptsichlich von der lihmenden Wir- 
kung dieses Bestandteils auf die Muskeln herriihren. 

Der spanische Pfeffer verhielt sich in Bezug auf die Wirkung auf 
den im Kérper befindlichen sowie herausgeschnittenen Darm wie der 
Ingwer, war aber weniger wirksam als dieses. 


Zusammenfassung. 


Bei der Verabreichung in den Darmkanal des Kaninchens bewir- 
ken verschiedene bitter und scharf schmeckende Stomachica je nach 
den einzelnen Substanzen verschiedene Zustandsiinderungen des 
Darmes. 

Von den vier gepriiften, bitter schmeckenden Stomachica fiihren 
das Picrasmaholz, die Gentiana- und die Colombowurzeln durch ihre 
erregende Wirkung auf die Muskeln des Darmes eine langanhaltende 
Tonussteigerung und Bewegungsfirderung des mit ihnen in Beriih- 
rung kommenden Darmteils herbei, wiihrend die Condurangorinde da- 
gegen als Folge ihrer lihmenden Wirkung auf dieselben Elemente 
eine langanhaltende Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung 
des betreffenden Teils hervorruft. 

Von den drei untersuchten,scharf schmeckenden Substanzen tiben 
der Ingwer und der spanische Pfeffer eine lihmende Wirkung auf die 
Muskeln des mit ihnen in Beritihrung gekommenen Darmteils aus und 
verursachen dadurch eine Tonusherabsetzung und Bewegungsab- 
schwichung. Das Senfmehl tritt nicht nur direkt in das Gewebe des 
applizierten Darmteils ein, sondern gelangt mittelbar durch den Kreis- 
lauf zum Gewebe der anderen Darmteile und erregt das automatische 
Zentrum, so dass eine Tonussteigerung und Bewegungsverstirkung 
des ganzen Darmes erfolgt. 




















Weitere Untersuchungen iiber die Bewegungsform des Kaninchen- 
samenleiters und den Einfluss einiger Nervengifte und 
der Denervation auf seine Erregbarkeit. 





Von 


Gisuke Ito. 
(HF i 1% Bh) 


(Aus dem IT. physiologischen Institut der Universitit 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. T. Fujita.) 





Die Samenleiterbewegung ist nach den Untersuchungen von 
Fujita und Sugimura sowie Iwaki nicht nur bei direkter und 
indirekter Reizung, sondern auch bei reflektorischer Erregung eine 
rasche Verkiirzung und Verdickung in toto und nicht peristaltischer 
Natur. 

Hashimoto hat dann durch die Doppel-Dickenregistrierung 
die rasche Ausbreitung der Kontraktion anschaulich gezeigt und die 
schnellere Ausbreitung in vesikotestikaler Richtung vermutlich auf 
die nervise, und die langsamere testikovesikale auf die muskuliire Lei- 
tung zurtickgeftihrt. 

Ich habe die solchen in folgenden nachgepriift und weiter unter- 
sucht, ob es méglich ist, die lokale Verschiedenheit der elektrischen 
Erregbarkeit des Samenleiters aus den Giftwirkungen und dem Dener- 
vationserfolge darauf mit der Nervenverteilung des Samenleiters in 
Zusammenhang zu bringen. 


, 


I. Reizungsversuche am Samenleiter in situ. 


Als Versuchstiere habe ich meistens geschlechtsreife Kaninchen 
gebraucht. Das Tier wurde unter Narkose auf einem elektrisch heiz- 
baren Operationstisch gefesselt, durch Anlegung des Medianschnittes 
laparotomiert, und der Samenleiter sowie der Nervus hypogastricus 
blossgelegt. Zur Vermeidung des Wiirmeverlustes und der Eintrock- 
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nung wurde der blossgelegte Samenleiter von Zeit zu Zeit mit kérper- 
warmer Tyrode-lisung befeuchtet. 

Bei jeder Reizungsart, sei es die direkte oder indirekte, sei es die 
frequente (faradische) oder einzelne Induktionsstromreizung, beob- 
achten wir nur eine rasche kriftige Liingsverkiirzung und Dicken- 
zunahme des Samenleiters. 

Bei indirekter Reizung beginnt die Kontraktion am vesikalen 

“nde und breitet sich in die ganze Linge aus. Perutz und Taigner 
schlossen nach ihren an Ratten- und Meerschweinchensamenleitern 
angestellten Versuchen Oppenheim und Léw an, und wollen durch 
Anlegung einer Ligatur am Samenleiter nachgewiesen haben, dass bei 
faradischer Reizung des Nervus hypogastricus zuniichst einige Wel- 
len der Peristaltik, die bis zum Hinderniss gelangten, und dann plétz- 
lich Antiperistaltik auftraten, mit welch letzterem eine ampullenfir- 
mige Anschwellung des Samenleiters am Nebenhoden entstand und 
dessen Inhalt hodenwiirts gepresst wurde. Auch habe ich den Samen- 
leiter nach der Anlegung einer Ligatur miglichst distal vom Neben- 
hoden unterbunden und hierauf den N. hypogastricus faradisch ge- 
reizt. Es zeigt sich folgendes: Unbeachtet des Passagehindernisses, 
schreitet auch dabei die Kontraktion in vesikotestikaler Richtung fort. 
Nur weil der Inhalt nicht wie normal nach der Urethra ausgepresst 
werden kann, wird es nach dem Nebenhoden zurtickgezwungen. 

Im allgemeinen erschlafft der Samenleiter bei andauernder far- 
adischer Reizung wiihrend der Reizung wieder. Beachtenswert ist 
dabei, dass auch die Erschlaffung vom vesikalen Ende auszugehen 
scheint, was schon von Iwaki bemerkt wurde. 

Auch bei kurzer direkter faradischer Erregung stellt dieSamen- 
leiterbewegung eine eine Zeitlang anhaltende Verkiirzungs- und Ver- 
dickungskontraktion dar. Dabei beginnt die Kontraktion an der ge- 
reizten Stelle und breitet sich schnell nach beiden Richtungen aus. 
Aber die Erregbarkeit und Ausbreitbarkeit ist je nach der Reizstelle 
verschieden, und zwar ist die Erregbarkeit am vesikalen und mittleren 
Abschnitt grisser als am testikalen; Wenn z.B. bei einer Induktions- 
reizung von $ sekundiger Dauer mit ca. 25 Schliigen pro Sek. und 
mit 2 Akkumulatoren im primiiren Kreis die Reizschwelle (in RA) am 
vesikalen Abschnitt 16 cm ist, betriigt sie am testikalen 10cm. Die 
Kontraktion schreitet leichter und weiter vom vesikalen Endes aus 
nach dem testikalen fort, als in der testikovesikalen Richtung, indem 
das Dekrement in dieser Richtung sich viel stiirker geltend macht als 
in jener. 
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Bei indirekter Reizung reagiert der Samenleiter schon auf ein- 
zelnen Induktionsschlag von sehr geringer Intensitit, und zwar leich- 
ter auf den Offnungs- als auf den Schliessungsschlag. Aber bei 
einzelner direkter Induktionsreizung erfolgt die Kontraktion nur am 
vesikalen, nicht aber am testikalen Ende. 

Wird der Samenleiter an irgend einer Stelle mechanisch ge- 
reizt, z.B. mit einer Pinzette gekniffen, so tritt auch eine Kontraktion 
auf, welche sich vom gereizten Punkt aus nach beiden Seiten ver- 
breitet, wobei die nach der Blase gerichtete Kontraktion an Stiirke und 
Schnelligkeit weniger ausgiebig geschieht als die nach dem Hoden 
gerichtete. 

Wenn der Samenleiter vom Nebenhoden abgetrennt und bis zur 
Ampulle pripariert ist, reagiert er auf Reizung vom Nerven noch 
prompt, aber nicht mehr, wenn er von der Ampulle durchschnitten ist, 
obgleich er mit dem Nebenhoden in Verbindung bleibt. Das zeigt, 
dass N. hypogastricus an der Nihe des vesikalen Endes in den Samen- 
leiter hineintritt. 

Nach alledem stellt die Bewegung des Kaninchensamenleiters bei 
kurzer elektrischer sowie mechanischer Reizung keine Peristaltik 
resp. Antiperistaltik, sondern eine eine Zeitlang anhaltende Verkiir- 
zungs- und Verdickungskontraktion dar, was mit dem Resultat von 
Fujita und Sugimura tibereinstimmt. 


Il. Reflektorische Bewegung des Kaninchensamenleiters. 


Nach den Versuchen von Fujita und Sugimura am narkotisier- 
ten Kaninchen sowie von Iwaki an enthirnten Meerschweinchen ist 
die durch adiquate Reize hervorgerufene reflektorische Samenleiter- 
bewegung in nichts von der bei der indirekten Reizung stattfinden- 
den verschieden, und stellt gleicherweise eine rasche Liingsverkiir- 
zung dar. 

Spina hat angegeben, dass man beim Meerschweinchen, dem man vorher 
das Praeputium ausgeschnitten hat, ca. 40-100 Sekunden nach der Durchschnei- 
dung des Riickenmarkes an der Grenze zwischen dem Lenden- und Brustteil 
eine vollstindige Erektion, begleitet von Ejakulation und Bewegungen des Peri- 
neums, beobachten kann. Uberdie Bewegungsform hat er aber nichts berichtet. 


Um zu untersuchen, wie die Bewegung des Kaninchensamen- 
leiters bei der Rickenmarksdurchschneidung geschieht, habe 
ich fogende Versuche angestellt. 
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Das geschlechtsreife Kaninchen wurde auf einem elektrisch heiz- 
baren Operationstisch zuerst in der Bauchlage gefesselt, das Riicken- 
mark an der Grenze zwischen D,.-L, durchgeschnitten, dann in der 
Riickenlage median lagarotomiert und der Samenleiter biossgelegt. 

In 3-10 Minuten nach der Durchschneidung des Riickenmarkes 
kann man die von krampfhaften Bewegungen des Unterschenkels 
begleiteten Samenleiterbewegung sowie Erektion beobachten. Diese 
treten nicht immer ein, dann muss man die Reibung oder elektrische 
Reizung des Penis machen, um die Kontraktion des Samenleiters her- 
vorzurufen. 

Die Bewegung geht meist rascher vor sich als die bei der elek- 
trischen Reizung des N. hypogastricus, deshalb ist schwer zu unter- 
scheiden, von welchem Ende aus die Bewegung ausgeht. Aber nach 
der Befeuchtung des Samenleiters mit zimmerwarmer Tyrode-lésung 
oder bei dem Sch wiicherwerden dieser Reflexbewegung kann man fest- 
stellen, dass diese Kontraktion keine peristaltische Bewegung mit 
fortschreitender Einschniirung, sondern eine Verkiirzung mit Dicken- 
zunahme ist, was alles sich genau so verhilt wie bei der Hypoga- 
stricusreizung. 

Die Ejakulation verschwindet frther als die Erektion, die noch 
bis 15-30 Minuten nach der Operation andauert, wobei aber durch 
die mechanische Reizung des Penis die Bewegung des Samenleiters 
ohne Ejakulation hervorgerufen werden kann. 

Das reflektorische Auslésen der Ejakulation, das schon von 
Fujita und Sugimura durch mechanische Penisreizung an einem 
narkotisierten Kaninchen gemacht wurde, habe ich sowohl an nar- 
kotisierten wie auch an nicht narkotisierten Kaninchen vergleichend 
untersucht. 

Unter den 7 durch Ather narkotisierten Kaninchen gelang es mir, 
bei 4 den erwarteten Erfolg zu erreichen, obwohl dieser mit der Wie- 
derholung immer schwiicher wurde. Aber bei keinem von 5 nicht nar- 
kotisierten konnte ich gleichen Erfolg haben. 

Dementgegen kann man an nicht narkotisierten nach langdauern- 
der faradischer Reizung des N. hypogastricus die reflektorischen Be- 
wegung des Samenleiters mit dem adiquaten Reiz hervorrufen, aber 
diese gelingt an narkotisierten Kaninchen nicht. 

Zusammenfassend kann ich sagen, dass auch die Form der re- 
flektorischen Samenleiterbe wegung eine rasche Verktirzung und keine 
peristaltische Bewegung ist. 
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Ill. Beobachtungen am ausgeschnittenen Kaninchensamenleiter. 


a. Spontane Bewegungen. 


Spontane Bewegungen des ausgeschnittenen, in der Tyrode-Lisung suspen- 
dierten Samenleiters verschiedener Tiere konnten Waddell, Macht, Iwaki 
und andere und auch solche des Menschensamenleiters Macht, Iwaki und 
Boeming haus beobachten. 


Im allgemeinen verging eine viertel bis eine halbe Stunde, oft 
auch noch linger, bis rhythmische Bewegungen auftraten. Ein Unter- 
schied in der Tiitigkeit des Samenleiters je nach dem Alter des In- 
dividiuims war nicht festzustellen. 

Aus der kymographischen Aufzeichnung kann man ersehen, wie 
schon von Iwaki beobachtet wurde, dass diese Bewegungen haupt- 
siichlich aus zwei verschiedenen Arten rhythmischer Kontraktionen 
bestehen. Die einen stellen meistens sich ganz regelmiissig wieder- 
holende griéssere Kontraktionen, die anderen aber viel frequentere un- 
regelmissige dar. Es gibt aber auch Ubergangsformen. 

Die Kontraktionen 
laufen sehr schnell ab; 
man erhilt den Eindruck, 
dass es bei der Liingsver- 
kiirzung um eine fort- 
schreitende Kontraktion 
handelt. Dies geht aus 
den Versuchen klar hervor, 
bei denen ein lingeres 
Stiick des Samenleiters 
an zwei Punkten fixiert 

Fig. 1. Spontane Kontraktion des ausge- und die beiden Enden zu 
schnittenen Kaninchensamenleiters in Tyrode- Schreibhebeln gefiihrt 
lisung. Doppelsuspensionsmethode. ° ° ; 

v: vesikales Ende. t: testikales Ende. werden, die sich an dem 

, Kymographion so anset- 
zen, dass sie genau tibereinander zeichnen (Doppelregistrierung). 

Es zeigt sich, dass die Bewegung des Samenleiterstiickes immer 
am vesikalen Ende beginnt, und in der Richtung von diesem Ende zum 
testikalen fortschreitet. Oft beschriinkt sich diese Verkiirzung nur 
auf der vesikalen Hiilfte. 

Nach Boeminghaus, der die Doppelregistrierung der Bewe- 
gungen des Menschensamenleiters gemacht hat, beginnen diese bald 
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am testikalen, bald am urethralen Ende, liuft aber hiufiger in der 
Richtung vom Hoden zur Urethra. 
Ein solches konnte ich beim Kaninchensamenleiter nicht beob- 


achten. 
b. Dickenveriinderung bei indirekter sowie 
direkter elektrischer Reizung. 


Ob die Bewegung des Samenleiters bei direkter sowie indirekter 
elektrischer Reizung eine Peristaltik, wie Bud ge und Fick erwahnt 






































Tabelle 1. 
- ; | Verdickungs- 
. eitungs- vatenz am | griésse 

Reizungs-| RA Reisstelle geschw. Ausgangspt.| (Kurvenhoéhe) 

Nr. ; u. Leitungs- 

weise cm ‘ pro Sek. |d. Kontrakt. mm 
richtung 
mm Sek. 
v t 
10 s 5 | N. hypo: v—t 624 0,22 5,2 2,2 
0 S| os - 650 0,2 5,0 2,2 
T 5 | ” ” 789 9,2 14,2 18,8 
” 5 ” ” 624 0,2 23,8 22,5 
11 T 5 | . - 873 0,21 26,5 | 24,8 
” 8 | ” ” 726 0,22 17,8 14,8 
” 8 ” ” 689 0,23 18,7 15,5 
” 15 »” 9” 496 0,28 13,9 8,2 
14 Ss 6 ” ” 657 0,22 1,5 1,2 
0 6 ” ” 688 0,28 1,7 1,3 
Ss 8 ” ” 627 0,22 1,5 0,9 
0 8 mr ” 630 0,22 1,7 1,2 
” 13 ” ” 431 0,35 0,9 0,4 
s 10 |» ‘ 461 0,38 1,0 0,6 
0 10 ” ” 467 0,28 1,4 0,7 
15 7 6 ” ” 631 0,2 12,8 11,8 
” 6 ” ” 508 0,21 11,9 11,2 
12 - 6 v: v—t 848 0,2 20,5 16,2 
” 6 t: t—v 198 0,42 0,5 1,4 
” 6 Vv: v—t 877 0,15 14,8 8,2 
” 6 t: t—v 140 0,45 0,4 1,2 
16 ” 6 v: v—t 472 0,15 16,8 12,5 
” 6 ” ” 415 0,21 12,6 8,6 
22 ” 6 Vv: v—t 466 0,12 13,8 8,2 
” 6 t: t—v 138 0,42 0,7 1,3 
” 6 vs v—t 458 0,2 12,8 7,5 
” 6 t: t—v 150 0,4 0,7 1,4 
25 ” 6 v: v—t 807 0,19 4,3 2,2 
” 6 ” ” 874 0,18 4,5 1,9 
S: Schliessungsinduktionsschlag. v: vesikales Ende, 
O: Offnungsinduktionsschlag. t: testikales Ende, 


T: kurzer tetanisierender Reiz. 
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haben, oder eine Antiperistaltik, wie von Oppenheim und Léw, 
Polimanti und anderen beobachtet wurde, kann man durch die 
Zeichnung der Dickenveriinderungen an beiden Enden (Doppel- 
Dickenregistrierung) des Samenleiters leicht entscheiden. 

Nach seinem Versuchsresultat, dass die Geschwindigkeit der 
Kontraktionsleitung des Kaninchensamenleiters in der vesikotesti- 
kalen Richtung erheblich griésser als in der entgegengesetzten ist, 
hat Hashimoto die Vermutung ausgesprochen, dass die erstere auf 
der Nerven- und die letztere auf der muskuliren Leitung beruht. 
Ich habe ganz nach dem Hashimotoschen Versuchsverfahren den 
Samenleiter samt der ganzen Beckeneingeweide herausgeschnitten 
und im warmen Tyrode-bad schlaff gelegt, ihn sowohl indirekt vom 
N. hypogastricus 
als auch direkt 
entweder von ei- 
nem oder vom an- 
deren Ende aus, 
meistens mit kurz- 
dauernder Fara- 
disation, manch- 
mal mit einzel- 
nem Induktions- 
schlag gereizt. 





Die genauen 
Messungen der La- 
tenzzeit, der Kon- 
traktionsdauer sowie 
der Fortpflanzungs- 
geschwindigkeit der 
Kontraktion sind fast 
unmdglich, da der 
Anstiegs- und beson- 
ders der Abstiegs- 
punkt der Kon- 


(b) 





Fig. . come = ogg ee ne weg her- traktionskurve sehr 
ausgeschnittener Samenleiter. Verdickungskurve. In- . 
direkte Reizung vom N. hypogastricus a Die Kon- schwer zu _bestim- 
traktion der beiden Enden decken sich zeitlich mit men sind. Wir kén- 
kleiner Anfangsdifferenz. - nen nur ungefahre 

a) Reizung mit einzelnem Schliessungs(S)- und Off- Daten erhalten 

nungs(0)- Induktionsschlag. a ‘ 

b) Reizung mit frequenten Induktionsschligen—Reiz- Im normalen 


frequenz: 25 pro Sek., Reizdauer: ca. 0,2 Sek. (mar- : 
kiert in der 3. Linie). Zustand geht die 











Bewegungsform des Kaninchensamenleiters 495 


Kontraktion bei indirekter Reizung mit einer ca. 0,25-0,35 sekun- 
digen Latenzzeit vom vesikalen Ende aus und breitet sich nach dem 
testikalen Ende mit dem Dekrement aus. 

Die Kontraktion stellt dabei eine einige bis tiber 10 Sekunden an- 
dauernde, manchmal sehr auffallend steil auf- und sanfter absteigende 
dar. Die Verdickung ist mit der Reizstiirke und Reizdauer immer 
grésser und liingerdauernd. Beisehrlang fortgesetzter Reizung hiilt 
doch die Kontraktionsgrésse nicht konstant an, sondern schwankt er- 
heblich und unregelmissig. Ich bediente mich einer eine halbe Se- 
kunde dauernde faradischen Reizung von ca. 25Schliigen pro Sekunde. 
Es resultiert bei 16cm RA eine deutliche und schnelle, schon nach 
2-3 Sekunden nachlassende Zusammenzichung des Priiparates. Je 
kleiner die Latenz 
ist, um so schnel- 
ler wird das Maxi- 
mum der Verkiir- 
zung erreicht, so- 
wohl vom Reizmo- 
ment als vom An- 
stiegsmoment an 
gerechnet. 


(a) 


Die Geschwin- 
digkeit, mit 
der sich die 
Verdickungswelle 
fortpflanzt, ergibt 
sich aus der Zeit- 
differenz zwischen 
dem Verdickungs- (b) 
beginn der bei- 
den Stellen. Sie 
schwankt zZWi- 
schen 500 und 800 
mm pro Sek. 








Die Latenz- Fig.8. AusgeschnittenerSamenleiter. Verdickungs- 

: # f- . kurve. Direkte kurze faradische Reizungen. Reizfre- 

zeit bei direk ter quenz: 25 pro Sek., Zeitmarkierung $ Sek. (a) Reizung 
Reizung des vesi- des vesikalen, (b) die des testikalen Endes. 


kalen Endes_ be- 
triigt 0,1-0,2 Sek., und bei der des testikalen 0,4-0,5 Sek. Der auf- 
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steigende Schenkel dauert ca. 0,8-1,5 Sek., der absteigende ca. 1,2- 
1,5 Sek. 

Die Fortpflanzungsgeschwindigkeit betrigt bei direkter Reizung 
des vesikalen Endes 300-500mm, und beider des testikalen 100-200mm 
pro Sek. 

Da bei der Reizung eines Endes die Verdickungen an beiden Enden nicht 
gleichzeitig, sondern mit gewisser Zeitdifferenz stattfindet, so ist es sehr frag- 
lich, dass Tzulukidze und Simkow bei direkter Reizung simultane Verkiir- 
zung der beiden Enden des Samenleiters konstatiert und es als Folge der Strom- 
schleife gedeutet haben. Dass bei Hashimoto zuweilen ungemein grosse, so- 
gar negative Werte der Fortpflanzungsgeschwindigkeit vorkamen, beruht viel- 
leicht auf den Versuchsfehler. Dass es nicht durch die Stromschleife bedingt 
ist, kann man leicht daraus entnehmen, dass solche Werte nur bei der Reizung 
des vesikalen Endes und nicht bei der des anderen Endes erhalten werden, da 
es schwer denkbar ist, dass sich die Stromschleife nur nach versikotestikaler 
Richtung ausbreitet. 

Nach alledem ist wahrscheinlich, dass die schnellere vesikote- 
stikale Kontraktionsleitung des Samenleiters auf der Nerven- und 
triigere testikovesikale auf der muskuliren Leitung beruht, wie es 
von Hashimoto vermutet wurde. Und es geht auch hervor, dass dic 
Samenleiterbewegung nicht eine Peristaltik im gewéhnlichen Sinne 
darstellt, weil die Wellenlinge der Kontraktion des Samenleiters 
(Fortpflanzungsgeschwindigkeit x Kontraktionsdauer) viel grisser ist 
als seine ganze Liinge,* niimlich die erstere z. B. 300 x 2=600 mm 
betriigt, wihrend die letztere nur ca.50mm misst, was mit dem H ashi- 
motoschen Resultat tibereinstimmt. Das gleiche Verhiltniss trifft 
auch bei den spontanen Bewegungen zu. So ist die Bewegungsform 
des Samenleiters entschieden anders als die des Ureters, eines sich mu- 
sterhaft peristaltisch bewegenden Organs. 


IV. Die Wirkungen einiger Nervengifte auf die 
Erregbarkeit des Samenieiters. 


Um sichere Kenntniss tiber die Wirkungsweise und die Angriffs- 
punkte der Gifte am Samenleiter zu gewinnen, habe ich neuerdings die 


* Nach Fujita darf eine fortschreitende Bewegung dann als die Peristaltik an- 
gesehen werden, wenn die Linge der Kontraktionswelle kleiner als die Organlinge ist, 
d.h. die Kontraktion, sei es eine Einschniirung, sei es eine Erweiterung, oder diese bei- 
den zusammen resp. aufeinander, in einem Zeitmoment nur einen Liingsteil des Organs 
einnimmt, und nicht das ganze Organ in einem Kontraktionszustand verharrt. Diese 
Definition ist dann nicht nur fiir die Réhrenorgane, sondern auch fiir massive Schnek- 
kenmuskeln, gestreifte Muskeln giiltig. (Fujita, Nissin Igaku, 1930, 21, 362 f.) 
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Wirkung einiger Nervengifte auf die elektrische Erregbarkeit des 
Samenleiters studiert. 

Meiste bisherige Untersuchungen tiber die Wirkung der Pharmaka auf den 
iiberlebenden, in der Ersatzfliissigkeit aufgehingten Saiugersamenleiter z. B. 
von Waddell, Macht, Umeda, Ohashiu.a., haben nur eine beschriankte Be- 
deutung. Denn diese Methode gestattet wohl das Studium der Einfliisse der 
Pharmaka auf die Spontanbewegungen und den Tonus, nicht aber auf die elek- 
trische Erregbarkeit des Samenleiters. 

Der wesentliche Punkt meiner Methode besteht darin, dass die elektrische 
Erregbarkeit des Samenleiters durch die kymographische Registrierung der 
Dickenverinderungen an zwei Punkten des Kaninchensamenleiters vor und nach 
der Applikation der Pharmaka zu beurteilen. 


a. Atropin 


Wie oben erwiihnt, hat Hashimoto die Vermutung ausgespro- 
chen, dass die vesikotestikale Leitung auf der Nerven- und die testi- 
kovesikale auf der muskuliren Leitung beruht. 

Um irgend einen Anhalt dafiir gewinnen zu kénnen, habe ich ver- 
suchsweise Atropin angewendet. Atropin, ein parasympathisches 
Gift, wirkt bekanntlich auch auf die férdernden Fasern des Sympathi- 
cus hemmend ein, obwohl es dabei sehr auf die Dosierung ankommt. 
So kann man bei der physiologischen Untersuchung glattmuskuliger 
Organe fiir die vollstiindige Ausschaltung der Nervenwirkung Atro- 
pin verwenden. 


Tabelle 2, 
Leitungsrichtung, -geschwindigkeit ete. vor und nach der Atropinwirkung. 














Rei- Reizstelle Leitungs- | Latenz am Verdickungs- 
Nr Atropin zungs- | u. Leitungs- geschw. /|Ausgangspt. grésse mm 
bie (%) pow ~si ‘richtung pro Sek, /d, Kontrakt. 
mm Sek. v | t 
> ee T |N.hypo: v—t 597 0,28 148 | 10,2 
— ” ” ” 582 0,28 13,5 9,2 
0,1 * ” - 298 0,42 8,2 5,6 
0,2 ” *” - 119 0,47 1,9 0,8 
4 — ” ” ” 482 0,27 15,6 9,2 
— ” ” ” 484 0,25 13,3 7,3 
| 0,2 ” ” ” 231 0,38 6,2 2,6 
0,3 ” ” ” 186 0,42 1,9 1,2 
10 | S ” eo 628 0,22 5,2 2,2 
| — 0 ” ” 650 0,2 5,0 2,2 
| — T ~ ~ 789 0,2 14,2 13,8 
|} 0,2 Ss ao 0 889 0,32 1,2 1,2 
| 0,2 oO 9 ” 447 0,3 1,5 1,2 
0,2 T re ‘ss 517 0,28 11,2 10,2 
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Tabelle 2. (Fortsetzung) 
eeite |e | eee | ee | Verdickungs- 
Nr. — zungs- | u. Leitungs- geschw. |Ausgangspt./ — grisse mm 
(%) naling Sichien pro Sek. d. Kontrakt. | ———_—_—_—— 
ites sattied mm Sek. 30 t 
y — T v: v—t 407 0,2 ; 48 | 2,2 
03 | w» ” ” 195 0,42 | 1,0 | 0,8 
| 
13 _ ” ” ” 811 0,15 | 18,4 4,5 
0,2 ” ” * 204 0,38 11,6 1,5 
0,3 ” ” ” 171 0,48 9,4 1,2 
18 —_— | w " “ 434 0,18 13,8 6,5 
— — t: t—v 270 0,3 1,2 1,3 
0,2 Pm Vv: v—t 289 0,26 7,7 2,1 
0.2 °° t: t—v 253 0,32 1,1 1,3 
27 ~—e _ vi: v—t 870 0,18 10,4 6,4 
-- e | 6G 240 0,38 0,5 1,3 
os. 4 & vs: wt 266 0,82 7,8 8,2 
0,2 - t: t—v 238 0,37 | 0,4 1,3 











Fig. 4. AusgeschnittenerSamenleiter. Verdickungs- 
kurve. Indirekte Reizung vom N. hypogastricus aus. 
a) inderTyrode-Lisung. b) in 0,1% Atropin-Tyrode. 








Nach Iwaki 
wirkt Atropin 
meist tonusvermin- 
dernd und hemmt 
spontane sowie 
durch andere Gif- 
te hervorgerufene 
Kontraktion, insbe- 
sondere die kleine- 
ren frequenteren. 
Perutz und Taig- 
ner nahmen eine 
gewisse Einwir- 
kung von Atropin 
auf den Nervus pel- 
vicus an, weil sich 
das fiir die para- 
sympathische Erre- 
gung typische Bild 
rhythmischer Kon- 
traktion aufweist. 
Dementgegen hat 
Baba in neuerer 
Zeit vermutet, dass 
die den Samenleiter 
férdernden Nerven- 


fasern, welche auf dem Wege des Nervus pelvicus verlaufen, auch von sympa- 


thischer Natur ist. 


Bei indirekter Reizung vom Nervus hypogastricus aus zeigt 











—_ 
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der mit Atropin vergiftete Samenleiter in folgenden Punkten ein vom 
normalen verschiedenes Verhalten. 

DerZusatz von5ccm 1% Atropinsulfat zu100ccm Tyrode-Lisung 
(also in Konzentration von 0,05 % ) beeinflusst weder die Reizschwelle 
noch den Verdickungsgrisse noch die Leitungsgeschwindigkeit. 5 
Minuten nach dem weiteren Zugabe von 5 ccm wird die Reizschwelle 
etwas hiher, die Verdickungsgrisse an beiden Enden deutlich nied- 
riger und die Leitungsgeschwindigkeit kleiner. Dabei ist die Dauer 
der Kontraktion, besonders die des absteigenden Schenkels, stark ver- 
lingert und ein bedeutender Verkiirzungsriickstand sichtbar. Bei 
einer Konzentration 0,5 % geht die Leitungsfihigkeit vollstindig ver- 
loren. 

Bei direkter Erregung muss der Reiz viel stiirker sein als bei 


(¢) (4d) 


Fig.5. AusgeschnittenerSamenleiter. Direkte Reizung des vesikalen Endes vor 
und nach dem Eintauchen in Atropin-Tyrode. 
a) in der Tyrode-Lisung, b) in 0,1%, c) in 0,2%, d) in 0,5% Atropin-Tyrode. 
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indirekter und wieder muss er fiir das testikale Ende stiirker oder mehr- 
schligig sein als fiir das vesikale. In 0,1% Atropin-Tyrode wird 
die Reizschwelle fiir das vesikale Ende hiher und die Kontraktion 
deutlich triiger und niedriger und weniger leitungsfihig als vorher, 
wiihrend die an sich kleinere Erregbarkeit des testikalen Endes keine 
deutliche Veriinderung erfihrt. Noch bei einer Konzentration von 
0,2-0,3 % lokalisiert die Atropinwirkung nur auf dem vesikalen Ende. 
Erst wenn die Giftkonzentration auf 0,4% gesteigert wird, so erleidet 
schliesslich die Kontraktion auch am testikalen Ende eine leichie 
Veriinderung, und zwar nimmt die Verdickungsgréssen ab, und die 
Verdickungsdauer zu. Bemerkenswert ist dabei, dass die Kontrak- 
tionsgrésse an beiden Enden bei sehr starken elektrischen Reizen 
nicht merklich grisser ist als bei relativ schwachen. Bei der Ein- 
wirkung von Atropin in Konzentration von 0,5% wird die Erregbar- 
keit an beiden Enden des Samenleiters noch stirker geschiidigt. Das 
Priparat verliert das Leitungsvermégen vollstindig und reagiert nicht 
mehr auch nach dem Auswaschen mit frischer Tyrode-Lisung auf 
elektrische Reize. So kommt es bei der Konzentration von 0,5 % end- 
lich zum totalen Verschwinden der Erregbarkeit. An einem so ge- 
lihmten Organ kann auch Barium keine Wirkung mehr entfalten. 

Die Wirkungsweise von Atropin an einer Reihe von Organen, welche glatte 
Muskulatur enthalten, sind schon von mebreren Autoren zur Gentige erforscht 
worden. Am Froschmagen behaupten P. Schultz und Guth, dass Atropin 
zwar den Tonus und die automatische Kontraktionen der glatten Muskulatur 
aufheben, aber die mechanische und elektrische Erregbarkeit auch in sehr star- 
ker Atropinlésung erhalten bleiben. Nach Beck verlieren die Froschmagen 
ihre Erregbarkeit verhiltnissmissig leicht, wenn sie in Atropinlésung aufge- 
hingt werden. Am Samenleiter berichtet Schindler entgegen Gohara, dass 
Atropin auch die glatten Muskeln lahmt. 

Meine Versuche zeigen aber deutliche Verschiedenheit der Wir- 
kungsweise von Atropin an beiden Enden des Kaninchensamenleiters. 
Die Tatsache, dass die Atropinwirkung bei kleineren Dosen auffal- 
lenderweise nur am vesikalen Ende deutlich ist, aber nicht am testika- 
len, kann man alif die Verschiedenheit der Nervenverteilung an bei- 
den Enden zurtickftihren, und dass bei héherer Konzentration die Er- 
regbarkeit an der ganzen Linge verloren geht, kann der Lihmung der 
glatten Muskeln zugeschrieben werden. 

Es wurde somit sehr wahrscheinlich gemacht, dass Atropin einer- 
seits in kleinerer Dosis die Endigungen der parasympathischen Ner- 
ven und anderseits in grésserer die glatten Muskeln lihmt. 

Gohara teilte einen Samenstrang in drei Teile, tauchte in demselben 
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Ringerbad und priifte unter Vergleichung der Ermiidungskurven dieser drei 
Priparate die Veriinderung ihrer elektrischen Erregbarkeit mit oder ohne 
Zusatz von Atropin. Dabei wurde das erste Priparat mit demselben elektri- 
schen Reiz fortgesetzt, das zweite sofort nach Zugabe des Giftes von den elek- 
trischen Reizen befreit und nach gewissen Zeit wieder rhythmisch gereizt, 
wihrend das dritte nach der Giftapplikation mit verminderter Frequenz ge- 
reizt wurde. Dadurch schloss Gohara, dass das Atropin die Ermiidbarkeit 
des Samenleiters stark steigert, aber seine Erregbarkeit nur schwach angreift. 

Wie oben erwiahnt, ist aber die Erregbarkeit und Atropinempfindlichkeit 
des Kaninchensamenleiters je nach seinen Abschnitten deutlich verschieden. 
Deshalb ist Goharas Parallelversuch mit 3 Stiicken aus demselben Samen- 
strang nicht als treffend anzusehen. 


b. Adrenalin. 


Auf die glatte Muskulatur der m&nnlichen Genitalien wirkt Adrenalin, wie 
Waddell, Gohara, Umeda, Ohashi, Iwaki, Junkman und Stross sowie’ 
Perutz und Taigner nachgewiesen haben, nur erregend. 

Nach Boeminghausschen Doppelregistrierung eines langeren Stiickes 
des Menschensamenleiters beginnt die Bewegung bei Zusatz von Adrenalin bald 
am testikalen, bald am vesikalen Ende, hiufiger jedoch am ersteren, und schrei- 
tet in der Richtung nach Urethra zu fort. 


Ich habe durch solche Doppelsuspensions registrierung Ad- 
renalinwirkung auf die Erregbarkeit des Kaninchensamenleiters un- 
tersucht. 

Adrenalin ruft in Konzentration von 0,00005-0,0001 % nur rhyth- 
mische Schwankungen des vesikalen Endes ohne Tonusveriinderung 
hervor, obwohl diese vortibergehender Natur ist. Dagegen tibt es am 
testikalen Ende kei- 
nen Einfluss aus. 
Bei noch hiéherer 
Konzentration zeigt 
das vesikale Ende 
eine plitzliche und 
intensive Tonusstei- 
gerung und dann 
frequente Kontrak- 
tionen, aber das testi- 
kale Ende nur rhyth- 


mische Schwankun- Fig. 6. Ausgeschnittener Samenleiter. Doppelsus- 
_ ; ht zu- pension. Wirkung von Adrenalinzusatz, bei Ad,: Ad- 
ee Dabei geht a renalin (1:40000) 1 com, bei Ad,: (1: 20000) 1 cem. 
erst nur der Schreib- VE: vesikales Ende. TE: testikales Ende. 
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- 


hebel am vesikalen Ende in die Héhe und dann nach einer kurzen Zeit 
der andere am testikalen. Durch noch griésseren Adrenalinzusatz 
wird eine tonische Kontraktion am vesikalen Ende herbeigefiihrt ; 
dabei zeigt das testikale Ende eine Tonussteigerung. 

Die Latenzzeit der Adrenalinwirkung ist um so kiirzer je grésser 
die Konzentration ist. 

Auch durch die Doppel-Dicken registrierung des igolierten 
Samenleiters wurde der Einfluss der Adrenalinzugabe auf seine direkte 
sowie indirekte elektrische Erregbarkeit mit } Sekunde dauernder 
tetanisierender Reizung untersucht. 





Fig. 7. Ausgeschnittener Samenleiter. Wirkung von Adrenalin. Ver- 
dickungskurve bei indirekter Reizung vom N. hypogastricus aus. 
a) in der Tyrode-Lisung. b) in 0,00001% Adrenalin-Tyrode. 


Bei Zusatz von kleineren Mengen tibt Adrenalin im allgemeinen 
keinen nennenswerten Einfluss auf die indirekte Erregbarkeit, aber 
zuweilen einen férdernden auf die Leitungsfihigkeitaus. Dieser Er- 
scheinung, die nur 1-2 Minuten lang andauert, folgt ein fast normaler 
Kurvenverlauf. Diese Resultate weisen darauf hin, dass Adrenalin 
in sehr verdiinnter Liésung auf die Erregbarkeit der peripheren motori- 
schen Apparate einen voriibergehenden gtinstigen Einfluss hat. 

Bei der Vergiftung mit einer 0,0001%igen Lisung vermindert 
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Tabelle 3. 
Elektrische Erregbarkeit ete. vor und nach der Adrenalinwirkung. 
| Lei “ieee 
5 . eitungs- | Latenz am Verdickungs- 
+, |Adrenalin Rei Reizstelle geschw. |Ausgangspt. grésse mm 
” (%) sunge-| u. Leitunge- pro Sek. |d. Kontrakt. 
weise richtung om Sek. - t 
1 — 4 N. hypo: v—t 594 0,24 9,6 7,2 
0,00005 ” ” ” 664 0,23 14,5 12,2 
2 - ” ” ” 490 0,3 5,5 4,8 
0,0001 ” ” ” 561 0,3 5,2 5,1 
5 — ” ” ” 526 0,4 6,7 6,3 
0,0001 *” *” »» 418 0,42 4,5 4,5 
6 _ ” ” ” 426 0,21 12,5 2,2 
0,0001 ” ” ” 820 0,28 11,8 1,8 
0,0002 ” ” ” 233 0,42 9,8 0,7 
8 — + y vi: vt 485 0,18 6,1 5,8 
0,0001 ” ” ” 370 0,27 5,6 4,5 
0,0003 ” ” * 157 0,35 1,5 4,0 
4 — ” »” - 485 0,18 6,2 3,2 
0,0002 ” ” ” 253 0,26 5,3 2,8 
11 —- ” ” ” 500 e 0,18 15,2 8,0 
-- ” t: t—v 250 0,4 2,0 2,6 
0,0002 0 vi: v—t 828 0,28 12,0 2,0 
0,0002 ” t: t—v 244 0,4 2,0 2,6 


























sich gewoéhnlich die Verdickungsgrésse und fters auch die indirekte 
Erregbarkeit am vesikalen Ende, verlingert sich der absteigende 
Schenkel und ist ein bedeutender Verktirzungsrtickstand vorhanden. 
Das Leitungsvermégen vom vesikalen Ende ab nach dem anderen bleibt 
aber noch erhalten, so dass am testikalen Ende die Kontraktion keine 
Verinderung zeigen, und sogar in giinstigen Fiillen die Kontraktions- 
grésse grisser wird als die normale. Aber nach dem Verschwinden 
der Adrenalinwirkung oder durch Spiilen mit Tyrode-Lisung stellt 
sich die Erregbarkeit oder die Ausdehnbarkeit des Priiparates zum 
grossen Teil wiederher. 

Beider Vergiftung mit der stiirksten Konzentration, wodurch eine 
starke lang anhaltende Kontraktion am vesikalen Ende hervorgetre- 
ten ist, reagiert das Priiparat nicht mehr auf indirekte Reizung, wiih- 
rend es auf direkte am testikalen Ende noch lebhaft reagiert. So geht 
es hervor, dass der Nervenendapparat bei dieser Konzentration schon 
vollstindig gelihmt wird, dass aber das Verkiirzungsvermigen des 
Muskels des testikalen Endes, welcher durch Adrenalinwirkung nur 
geringe Tonussteigerung erfihrt, fortbesteht. 











Fig. 8. Ausgeschnittener Samenleiter. Verdickungskurve bei 
direkter Reizung (Reizmarke v) des vesikalen Endes vor und nach der 
Adrenalinwirkung. 

a) normale Verdickungskurve. b) nach 5 minutiger Einwirkung 
in stiirkerer Konzentration (0,0001% Adrenalin-Tyrode). c) nachdem 
Sptilen mit Tyrode-Lisung. 


Was die direkte Erregbarkeit bei Adrenalinwirkung betrifft, so 
zeigt die Reizschwelle am vesikalen Ende bei einer Konzentration 
von 0,0001% noch keine Veriinderung, aber vermindert sich die Ver- 
dickungsgrisse. Diese Wirkung von Adrenalin tritt um so deutlicher 
auf, je héher die Konzentration ist, indem sich die Kontraktionsdauer 
um so verlingert, wihrend bei gleicher Konzentration das testikale 
Ende in der Verdickungsgrisse noch keine Veriinderung erleidet. 

Die Kontraktionsgriésse erscheint je nach dem Stadium der Ad- 
renalinwirkung verschieden. Im Anfangsstadium, also im Stadium 
des erhéhten Tonus, kann man trotz der maximalen Reizung nur eine 
schwache Kontraktion herbeifitihren. Aber mit dem Absinken des 
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(a) (b) 
Fig. 9. Ausgeschnittener Samenleiter. Verdickungskurve bei direkter Reizung 


(Reizmarke T) des testikalen Endes vor und nach der Einwirkung von Adrenalin. 
a) normale Verdickungskurve. b) in 0,0001% Adrenalin-Tyrode. 





Fig. 10. Ausgeschnittener Samenleiter. Direkte Reizung des Pri- 
parates an verschiedenen Stadien der Adrenalinwirkung, bei Ad, Adre- 
nalin (1: 20000) 1 cem, 


Tonus wird die Kontraktion immer stirker auch bei gleicher Reiz- 
stiirke. Das zeigt, dass die Kontraktionsamplitude sich mit der 
Tonuszunahme vermindert. 

Uber die giinstigen Einfliisse des Adrenalins auf die ermiideten querge- 
streiften Muskeln liegen ziemlich tibereinstimmende Angaben von Gruber, 
Radwanska und Kuroda vor. Auf die Ermiidung des isolierten Samenleiters, 
welche durch elektrische Reizungen hervorgerufen wird, hat das Adrenalin bei 
kleinen Dosen keinen Effekt. Bei griésseren Dosen wirkt es dagegen ermii- 
dungsférdernd. 
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c. Ergotoxin. 


Die spezifische Wirkung des Mutterkornalkaloides, den Reizeffekt 
sympathischer Nerven zu vernichten, ist bisher als eine Lahmung der 
Endigungen férdernder sympathischer Nerven gedeutet worden, eine 
Anfassung, die einer strengen Kritik nicht tiberall standhilt, Neuer- 
dings haben Rothlin, Langecker und Planellus am Darm und 
Uterus berichtet, dass das Ergotoxin auch imstand ist, die Anspruchs- 
fihigkeit fiir die férdernden parasympathischen Gifte herabzusetzen 
bis zu vernichten. 

Auch am Samenleiter wurde die Ergotoxinwirkung von Wad- 
dell, Perutz und Taigner, Mendez und Karashima mit der Sus- 
pensionsmethode erforscht. Nach Waddell ruft Ergotoxin in der 
kleinen Dosis eine Zunahme der rhythmischen Schwankungen sowie 
der Amplitude, wiihrend in der grossen manchmal die bereits bestehen- 
den spontanen Kontraktionen sich in Frequenz und Griésse vermin- 
dern. Und die durch Ergotoxin kleiner gewordenen Kontraktionen 
wird durch Adrenalin zum Verschwinden gebracht. Daher ist er der 
Meinung, dass die férdernden Fasern des N. hypogastricus durch 
Ergotoxin gelihmt, und die hemmenden Fasern, die nicht von demsel- 
ben angegriffen werden, durch Adrenalin erregt werden. 

Wenn im N. hypogastricus auch hemmende Fasern enthalten sind, 
so muss die Reizung dieses Nerven nach der durch Ergotoxin her- 
beigefilhrten Vernichtung der spontanen Kontraktionen keine Kon- 
traktion, sondern vielmehr eine Erschlaffung hervorrufen. 

Bei meinem Versuch am Kaninchensamenleiter mit der Doppel- 
suspension, sind nach Vergiftung mit Ergotoxin in einer Konzen- 
tration von 0,001% der Rhythmus und die Amplitude der bereits 
bestehenden Kontraktionen viel unregelmiissiger geworden. Die 
Latenzzeit ist im Vergleich mit der bei Adrenalinwirkung viel Jiin- 
ger. 

Diese statische’ Ergotoxinwirkung ist nicht nur abhingig von der Dosis, 
sondern auch von der Einwirkungsdauer. Sie erfordert eine gewisse Zeit, um 
sich zu entfalten. Daher wurde das Priparat bei der Registrierung der Dicken- 
verinderungen nach dem Ergotoxinzusatz 5-10 Minuten lang stehen gelassen 
und dann auf Reizschwelle und Verdickungsgrésse untersucht. 


In 0,001 % Ergotoxin-Tyrode zeigt das Priparat bei indirekter 
Reizung nur eine leichte Verlingerung der Kontraktionsdauer, be- 
sonders deutlich an dem absteigenden Schenkel. Bei noch héherer 














Bewegungsform des Kaninchensamenleiters 437 


Konzentration vermindert 
sich die Verdickungsgrisse 
und verliingert sich die La- 
tenzzeit, und noch bedeuten- 
der die Kontraktionsdauer. 
Dabei zeigt die Verdickungs- 
kurve ein Plateau. 

Wie gross die Konzen- 
tration auch sein mige, ruft 
die indirekte Reizung des 
Samenleiters nach Ergotox- 
inapplikation im- 
mer eine Verdik- 
kung, aber keine 
Erschlaffung. Da- 
her erscheint es 
mir zweifelhaft, 
dass der N. hypoga- 
stricus auch hem- 
mende Fasern ent- 
hilt. 

(b) Mein Resultat 
stimmt nicht mit 
dem von Edmund 
iiberein, der am M. 
retractor penis des 
Hundes bei der 
Reizung des N. 
hypogastricus nach 
der Ergotoxinwir- 
kung eine Erschlaf- 











(c) fung konstatieren 
Fig. 11. Ausgeschnittener Samenleiter. Wirkung von konnte. 
Ergotoxin. Verdickungskurve bei indirekter Reizung vom Auch bei di- 
N. hypogastricus aus. . 
a) normale Verdickungskurve. _b) in 0,0002%, rekter Reizung 
c) in 0,0005% Ergotoxin-Tyrode. des vesikalen En- 


des ergibt sich 
ungefihr gleiches wie bei der indirekten. Aber die direkte Reizung 
des testikalen Endes zeigt bei jeglicher Dosis von Ergotoxin keine 
nennenswerte Veriinderung der Latenzzeit, Kontraktionsdaver und 
der Leitungsgeschwindigkeit. 
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Tabelle 4, 

Elektrische Erregbarkeit ete. vor und nach der Ergotoxinwirkung. 

" , Leitungs- | Latenz am Verdickungs- 
N Ergotoxin Rei Reisstelle geschw. | Ausgangspt. grésse mm 
x (%) a — 6S | . pro Sek. |d. Kontrakt. 
ad mm Sek. vy} 8 

a T |N. hypo: v—t 544 0,19 11,8 2,2 
| 0,006 ‘a a ‘ 208 0,36 8,0 0,5 
7); =— » | " » 525 0,22 13,6 2,5 
| ” : 581 0,2 16,2 4,7 
0,002 - Md _ 270 0,28 =. 7,8 0,8 
| 0,002 és is ee 225 0,23 11,2 1,4 
ey T vi vet 318 0,16 24,2 4,9 
— ” ” ” 818 | 0,16 25,A 4,9 
| — a t: tev 111 0,45 1,2 6,8 
— ” ” ” 90 0,45 0,6 5,6 
| 0,001 . Vv: v—t 1660 | O08 18,8 4,2 
| 0,001 a is = 200 0,25 18,8 2,2 
| 0,001 i t: (<4 114 0,44 0,8 6,0 
| 0,001 i a - 111 0,45 0,8 5,6 
4 bia . vi v—t 881 0,14 4,8 1,2 
_— ” ” ” 881 | 0,14 6,4 1,3 
| 0,002 % " oa 271 0,23 8,6 0,4 
0,002 a 1 ne 210 0,26 8,8 0,5 
5 — * » | ent 525 0,09 23,3 5,0 
} = " t: tv 105 0,37 0,5 4,8 
| 0,008 is — 231 0,28 17,0 2,3 
| 0,008 ed s 95 0,37 O4 | 4,6 














Nach Ergotoxin ist Atropin in kleiner Dosis wirkungslos, schi- 
digt aber in 0,5% iger Konzentration die elektrische Erregbarkeit der 
beiden Enden, so dass dadurch die Verdickungsgrisse zu einer sehr 
raschen Abnahme, ja zum totalen Verschwinden kommt. 

Auch dieses Resultat weist darauf hin, dass Atropin auch die Er- 
regbarkeit des Muskels herabsetzt. 


IV. Denervationsversuche. 


Dass der Samenleiter des Kaninchens bei direkter Reizung an 
beiden Enden verschiedene elektrische Erregbarkeit, Leitungs- 
geschwindigkeit sowie pharmakologische Wirkung zeigt, beruht 
wahrscheinlich auf der Verschiedenheit der Nervenverteilung in den 
beiden Teilen. 

Seit Budge ist es bekannt, dass alle motorische Nerven fiir den Samen- 
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leiter auf dem Wege des N. hypogastricus, welcher zum sympathischen Ner- 
vensystem gehért, verlaufen. 

Nach Ikeda zeigten geschlechtsreife Hunde, die vorher leicht durch Frik- 
tion des Penis zur lebhaften Erregung des unteren Korpers, Erektion und 
schliesslich Ejakulation veranlasst werden konnten, nach der Entfernung des 
Ganglion hypogastricum und des daran hingenden Teil des Plexus hypogastri- 
cus keine Spur von Erektion und Ejakulation mehr. Von Bacq wurden auch 
dieselbe Versuche am Kaninchen sowie am Meerschweinchen durchgefiihrt, bei 
denen er durch Spina’s Riickenmarksdurchschneidung noch die Erektion, aber 
keine Ejakulation hervorrufen konnte. 


Um den Erfolg der Denervation zu untersuchen, habe ich sowohl 
beiderseitige als auch einseitige Durchschneidung des N. hypoga- 
stricus durchgefiihrt, und die elektrische Erregbarkeit des Samen- 
leiters normaler oder denervierter Seite miteinander verglichen. 


Das Versuchstier wurde unter Narkose durch Anlegung des Medianschnit- 
tes laparotomiert, und der N. hypogastricus je nach Bedarf ein- oder beider- 
seitig blossgelegt, an der Nahe der Verzweigungsstelle der Art, iliaca unterbun- 
den und dann seine ganze Strecke von dort bis zum Gang. mesentericum inf. 
(inel.) entfernt. 

Sobald nach einseitiger Entfernung des N. hypogastricus, ruft die paarweise 
Reizung der efferenten Rami aus Grenzstrangganglion nur einseitige Bewe- 
gung des Samenleiters an gesunder Seite hervor. Nach der Denervierung 
wurde die Wunde in zwei Etagen verniht und das Tier sorgfiltig gepflegt. 


Die Tiere wurden je 22.-135. Tage nach der Denervierung wieder 


Tabelle 5. 


Hodengewicht nach einseitiger oder doppelseitiger Exstirpation 
der Nn. hypogastrici (geordnet nach steigendem Tiergewicht). 
































Kérpergewicht g Seteevall ew, ra Gewicht des Hodens 
Nr. A Operat. u. perierte 3) erey es tw 
Vor der | bei der Tote. T Seite “e Is tn oe 
Operation| Tétung stil ate = . mis hen 
1 2,300 2,250 55 rts, 2,0 | 2,25 4,55 
(1) | 2,290 2,340 55 _ 32 | 3,1 6,3 
5 2,300 2,280 28 rts. 2,8 | 4,5 7,3 
3 2,200 2,050 25 rts. 2,8 3,3 6,1 
10 2,170 2,110 25 Is. 2,8 1,9 4,7 
7 2,165 2,010 34 Is. 2,25 2,0 4,25 
9 2,160 1,675 22 rts, 2,7 3,8 6,5 
2 2,050 1,820 85 rts. 1,9 2,8 4,7 
6 1,955 1,833 38 rts, 2,2 2,6 4,8 
(6) 2,000 2,152 38 — 2,65 | 2,59 | 5,24 
4 1,950 1,780 45 bds, 2,25 2,2 4,45 
8 1,700 1,630 28 Is. 2,9 1,7 4,6 
ll 1,480 1,450 135 bds. 0,95 1,01 1,96 





In Klammern: Kontrollversuche (Laparotomie ohne Denervation), 
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laparotomiert. In diesem In- 
tervall zeigten die Tiere mes- 
sungsweise und makroskopisch 
auffallende Veriinderungen. 

Die Verminderung des 
Kérpergewichtes kam fast aus- 
nahmslos zum Vorschein, beson- 
ders auffallend aber bei Tieren, 
denen beide Nn. hypogastrici 
exstirpiert waren. Von beson- 
derem Interesse ist 
die Tatsache, dass 
nach der Denerva- 
tion die Hyper- 
trophie der Sa- 
menblase und die 
Atrophie des Ho- 
dens an denervier- 
ter Seite feststell- 
bar war. LEinige 
Wigungsresultate 
sind in der Tabelle 
5 angegeben. 


Mein Resultat 
stimmt inbezug auf 
die Hypertrophie der 
Samenblase mit dem 
Rémys ganz tiberein, 
und inbezug auf die 
Hodenatrophie, mit 
denen von Ikeda und 
Marconi am Hunde 
und von Takahashi 
am Meerschweinchen 
iiberein, nicht aber mit 
den von Lipschutz 
und Voss an der 


- Fig. 12. 
Katze und von Bacq = 


G.Ito 


(b) 


(¢) 


Ausgeschnittener Samenleiter. 
kungskurve der beiderseitigen Samenleiter eines Ka- 











Verdik- 


am Meerschweinchen. ninchens, dessen linkseitiger N. hypogastricus 22 Tage 


Di sndivi vorher durchschnitten war. 
1é = lvl 1. 
duelle Verschieden- 





Direkte Reizung des vesikalen Endes. 
a) normale Verdickungskurve an der gesunden und 
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(f) 


b) an der denervierten Seite, c) in 0,02% Atropin- 
Tyrode an der gesunden und d) an der denervierten 
Seite. 

2. Direkte Reizung des testikalen Endes. 

e) normale Verdickungskurve an der gesunden und 
f) an der denervierten Seite. 





heit der Differenz 
des Hodengewich- 
tes zwischen rechts 
und links bei ein- 
seitiger Denerva- 
tion lisst sich nicht 
restlos durch die 
Dauer des Inter- 
yalls zwischen Ope- 
ration und Tétung, 
sondern vielmehr 
durch das Alter 
des Tieres erkliren, 
dass sie nimlich 
desto stiirker her- 
vortritt, je héher 
das Alter ist. 

Beim doppel- 
seitig operierten 
Individium fand 
Takahashi ent- 
weder  beiderseits 
normale Verhiilt- 
nisse oder beider- 
seits Degeneration. 
Meine am Kanin- 
chen durchgefiihrte 
Versuche zeigen 
immer __beidersei- 
tige Atrophie des 
Hodens. 

Bei meisten 
Tieren bestand fiir 
2 Wochen nach der 
Operation ein Zu- 
stand kontinuier- 
licher Erektion, bei 
einzelnen sogar bis 
zum Tode des Tie- 
res. Das Zustande- 
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kommen dieses Symptoms muss woh] durch das Ubergewicht der pa- 
rasympathischen Innervation erklirt werden, herbeigefiihrt durch Be- 
seitigung einer sonst vom Sympathicus dauernd ausgehenden Hem- 
mung. 

Wie oben erwihnt, kann man bei normalen Kaninchen unter Nar- 
kose durch Friktion des Penis die Bewegung des Samenleiters hervor- 
rufen. Hingegen zeigt sich bei den beiderseitig operierten Tieren 
auch unter Narkose keine Spur von Ejakulation. Die elektrischen 
Reizungsversuche am Samenleiter wurden bald in situ, bald nach der 
Isolierung ausgefiihrt. 

Bei direkter Reizung des Samenleiters an der gesunden Seite 
ist die Erregbarkeit stets am vesikalen Ende griésser als am testikalen, 
z. B. ist die Reizschwelle (RA) am vesikalen Ende 16 und am testika- 
len 12cm. Aber an der operierten Seite ist die Erregbarkeit des vesi- 
kalen Endes fast gleich mit der des testikalen Endes. Bei der Reizung 
des vesikalen Endes an der operierten Seite wird die Reizschwelle um 
3-4cem RA héher und die Kontraktion deutlich triger gefunden als die 
an der nicht operierten Seite, 

Durch die kymographische Doppelregistrierung der Dickenver- 
iinderung kommt der Erfolg der Denervation noch deutlicher zum Vor- 
schein. Bei der Reizung des vesikalen Endes zeigt die Kontraktion 
an der nicht operierten Seite normale Grisse, Form und zeitliche Ver- 
hiltnisse (Vgl.S.423). Dagegen ist an der operierten Seite, die Kon- 
traktionsgriésse verkleinert, die Latenzzeit (bis 0,3-0,4 Sek.) sowie die 
Kontraktionsdauer, besonders am absteigenden Schenkel, sehr deut- 
lich verliingert und die Leitungsgeschwindigkeit auf 4-4 der nor- 
malen abgenommen (150-250 mm pro Sek.). Aber bei der Reizung 
des testikalen Endes ist der Einfluss des Denervierung auf die an sich 
kleine Kontraktionsgrésse und auf die Kontraktionsdauer undeutlich, 
und die Leitungsgeschwindigkeit 100-150 mm pro Sek. 

Auch die Einwirkung der sympathischen Gifte auf die elektrische 
Erregbarkeit des vesikalen Endes des Samenleiters weisen bedeut- 
ende Verschiederheit an den beiden Seiten auf. Auf der operierten 
Seite iibt Ergotoxin keine, Adrenalin eine ein wenig tonuserhiéhende 
Wirkung aus; aber diese Wirkung ist nicht so auffallend wie die an 
der gesunden Seite. Beim Zusatz von Atropin in einer Konzentra- 
tion von 1% kommt es zu einer sehr raschen Abnahme der Kontrak- 
tionsgriésse, jazum totalen Verschwinden. Dieses Resultat weist dar- 
auf hin, dass Atropin auch die Erregbarkeit des Muskels herabsetzend 
wirkt. 
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Tabelle 6. 
Elektrische Erregbarkeit ete. nach der Denervation. 
- 4 Leitungs- | Latenz am | Verdickungs- 
,. | Operierte Intervall | Reiz- | Leitgs.- geschw. |Ausgangspt.| grésse mm 
Nr. ‘ zw. Op. u.| stelle u.| rich- 
Seite Tote. Tage| -seite oom pro Sek. |d. Kontrakt. |————— 
tg. Tag & mm Sek. v t 
6 | rts, 88 Is -v v—t 560 0,07 20,2 5,2 
rts-v " 208 0,19 12,5 | 1,6 
7 | Is. 84 rts-v v—t 666 0,06 10,2 3,8 
| Is -v o 170 0,23 3,5 1,2 
} " {| rts-v ” 519 0,08 11,6 4,6 
| Adrenalin (0,0005%) | ia rs 205 0.24 3,0 2.4 
y rts-v 99 807 0,13 4,3 3,7 
(0,001 76) { Is-v | 5, 155 0,26 25 | 1,8 
8/ Is. 28 rts-v | v—t 563 0,07 20,9 | 5,5 
rts-t t—v 92 0,43 1,2 6,7 
Is -v v—t 200 0,2 10,8 4.5 
Is -t t—v 92 0,48 2,7 4,8 
9 rts. 22 rts-v v—t 240 0,17 4,7 8,5 
|  Atropin (0,2%) rts-v os 231 0,17 5,2 5,0 
10; Is. | 2% rts-v | v—t 666 0,06 15,2 | 7,6 
rts-t t—v 86 0,46 1,2 3,8 
| Is -v v—t 263 0,15 10,0 4,0 
| Is -t t—v 90 0,44 | 1,2 4,3 
rts-v v—t 170 0,23 | 11,0 4,0 
. o rts-t t—v 68 0,48 1,3 8,2 
Atropin (0,27) Is -v | v—t 215 0,19 11,0 | 4,2 
Is -t t—v 96 0,42 0,8 5,5 

















Der im Tyrode-bad suspendierte Samenleiter der operierten Seite 
zeigt keine spontane Kontraktion. Adrenalin kann auch dabei gering- 
figige Tonuszunahme herbeifiihren aber keine frequenteren kleineren 
Kontraktionen. 

Das wiire so zu erkliren, dass ein Teil der Nervenfasern auf dem 
Samenleiter mit dem anderseitigen Hypogastricus kommuniziert, bei 
einseitigen Operation nicht degeneriert und noch Adrenalin gegen- 
tiber empfindlich bleibt. 


Zusammenfassende Betrachtungen 


Die Bewegung des Kaninchensamenleiters stellt bei kurzer sowie 
indirekter(vom N. hypogastricus aus ausgefiihrter) Reizung und auch 
beim reflektorischen Auslisen der Ejakulation (durch mechanische 
Penisreizung oder durch die Durchschneidung des Riickenmarkes an 
der Grenze zwischen Lenden- und Brustteil) eine sich rasch ausbrei- 
tende und eine Zeitlang anhaltende Lingsverktirzung mit Dickenzu- 
nahme, also keine Peristaltik resp. Antiperistaltik dar. 
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Aber der Verlauf der reflektorischen Bewegung des Kaninchen- 
samenleiters ist etwas anders als der bei der elektrischen Reizung, 
indem bei der ersteren die Bewegung meist rascher als die der letz- 
teren vor sich geht, und bei der ersteren die Ejakulation nicht durch 
einmalige Verktirzung, sondern hiufig durch die Wiederholung der 
Verkiirzungen und Erschlaffungen stattfindet. 

Auch die spontane Bewegung des ausgeschnittenen, in der Er- 
satzlisung suspendierten Samenleiters ist gleicherweise eine Lings- 
verkiirzung und Dickenvermehrung. 

Die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Verdickungswelle im 
kérperwarmen Tyrode-bad schwankt zwischen 500 und 800 mm pro 
Sek., bei direkter Reizung des vesikalen Endes 300-500 mm und bei 
der des testikalen 100-200 mm. 

Die Liinge der Verdickungswelle (Fortpflanzungsgeschwindig- 
keit x Verdickungswelle) ist stets viel linger als die des Samenleiters. 
Die Bewegung des Samenleiters ist deshalb keine Peristaltik im ge- 
woihnlichen Sinne. 

Die Kontraktion des Kaninchensamenleiters bei reflektorischer 
und indirekter Erregung sowie bei spontaner Bewegung (auch des 
isolierten Organs) beginnt ausschliesslich am vesikalen Ende und 
schreitet sehr rasch tiber die ganze Liinge fort. Bei direkter Reizung 
geht die Kontraktion von der gereizten Stelle aus und breitet sich mit 
einem gewissen Dekrement nach beiden Richtungen aus. Die Aus- 
breitung ist viel ausgiebiger vom vesikalen Ende als vom testikalen. 
Bei der Reizung des testikalen Endes ist eine sich in der ganzen Liinge 
erstreckende Kontraktion schwer erzielbar. 

Der vesikale und der testikale Teil weisen in ihrem Verhalten 
verschiedenen Einwirkungen gegenitiber einen grossen Unterschied 
auf, 

Die Erregbarkeit und Verktirzungsgrisse bei der elektrischen 
Reizung sind stets am vesikalen Ende grisser als am testikalen. 

Atropin, Adrenalin oder Ergotoxin tibt einen bedeutenden Ein- 
fluss auf die elektrische Erregbarkeit des vesikalen Endes aus, aber 
nur einen geringen auf die an sich niedrige Erregbarkeit des testika- 
len Endes. 

Die Wirkungsverschiedenheit in den verschiedenen Teilen kann 
sowohl mit der lokalen Verschiedenheit der Entwicklung der Muskula- 
tur als auch mit der Verteilung der nervisen Elementen in eine Be- 
ziehung stehen. 

Nach der histologischen Forschung von Leydolph besteht der 
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Kaninchensamenleiter aus wenig entwickelten Faserziigen, davon 
Liingsmuskelfasern tiberwiegen. Die Ringsmuskulatur ist beim Ka- 
ninchen wesentlich schwiicher und als eine diinne Schicht zwischen 
den fiusseren und inneren Lagen lingsverlaufender Fasern eingela- 
gert, und in einigen Fiillen existiert tiberhaupt keine. Die Liings- 
muskulatur vermindert sich nach dem testikalen Ende hin. 

Schon friiher hat Sclavunos die Nerven des Samenleiters der 
Ratte und des Igels nach Goltz dargestellt und ein Nervengeflecht, 
das besonders in der Adventitia gelagert ist, gefunden. Solche mi- 
kroskopische Untersuchung wurde auch von Timofeew an Rodentia 
berichtet, bei denen die meisten Ganglion an dem distalen Ende des 
Samenleiters unweit von der Prostata liegen. 

Bei meinen Versuchen reagiert der Samenleiter, der in situ vom 
Nebenhoden abgeschnitten und bis zur Ampulle priipariert ist, auf die 
Reizung vom Nerven aus noch prompt, aber der von der Ampulle ab- 
geschnittene nicht. Auch bei direkter Reizung des unteren Teils der 
Samenblase tritt eine rasche Verkiirzung der beiden Samenleiter ein. 
Dies zeigt, dass der Eintritt des N. hypogastricus in den Samenleiter 
an der Niihe des vesikalen Endes stattfindet. Dieses Resultat stimmt 
mit dem histologischen Befund von Timofeew ganz iiberein. 

Die folgenden Tatsachen weisen darauf hin, dass die normale Ent- 
stehung der Samenleiterbewegung neurogener Natur ist: Erstens 
dass die automatische Bewegung stets vom vesikalen Ende aus her- 
vorkommt, zweitens dass die durch Adrenalin hervorgerufene Kon- 
traktion sich nichts von der spontanen Bewegung unterscheidet, drit- 
tens dass nach der Entfernung der Nn. hypogastrici die spontane Be- 
wegung ganz verschwindet. 

Und auch die Verschiedenheit der elektrischen Erregbarkeit an 
beiden Enden beruht wahrscheinlich auf der Verschiedenheit ihrer 
Nervenverteilung, weil die Effekte der Nervengifte sich nur auf die 
Erregbarkeit und Kontraktionsgrisse des vesikalen Endes deutlich 
entfalten und das andere Ende relativ frei von solechen Wirkungen ist. 

In Zusammenhang mit dem vesikalen Eintritt und der vesikote- 
stikalen Ausbreitung der reflektorischen und spontanen sowie indirekt 
erregten Kontraktion kann die gréssere Ausbreitbarkeit und Fort- 
pflanzungsgeschwindigkeit der Kontraktion in der vesikotestikalen 
Richtung als in der testikovesikalen dadurch erkiirt werden, dass die 
Leitung in der ersteren Richtung nervés, dagegen in der letzteren mus- 


kulir stattfindet. 
Die an sich griéssere Kontraktion des vesikalen Endes als die des 
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testikalen kann zum Teil mit der stiirkeren Muskelentwicklung im Zu- 
sammenhang gesetzt werden. 

Bei jeder Konzentration Ergotoxins ruft die indirekte Reizung 
immer eine Kontraktion (Verdickung), aber keine Erschlaffung her- 
vor. Es ist somit sehr wahrscheinlich, dass der N. hypogastricus 
keine hemmende Faser enthilt. 

Es wire zuletzt zu erwahnen, dass die einseitige Entfernung vom 
Ganglion hypogastricum samt dem daran hiingenden Teile des N. 
hypogastricus eine Atrophie des Hodens und eine Hypertrophie der 
Samenblase an der denervierten Seite zur Folge hat. 

Nach meiner Ansicht existieren die am Ggl. mesentericum inf. 
folgenden sekundiiren Neuronen am Samenleiter oder an der Samen- 
blase nicht, so dass durch die Entfernung des N. hypogastricus die Er- 
regung, die von efferenten Nerven ausgeht, verschwindet und dann als 
Folge dieser eine Erschlaffung der Samenblase hervorgerufen wird. 
Die Atrophie des Hodens wird vielleicht von der Inaktion abhingen. 
Es ist auch denkbar, dass dabei die Innervationsstérung der Blutge- 
fiisse schuld ist; Aber diese Erklirung erscheint nicht plausible, denn, 
einerseits enthilt der N. hypogastricus nur Vasokonstrictoren, und 
anderseits hat die Nervenentfernung keinen Einfluss auf die Erreg- 
barkeit des testikalen Endes. 

Es ist sehr interessant, dass die durch die Entfernung des N. 
hypogastricus hervorgerufenen Erscheinungen im Gegensatz zu den, 
die bei der einseitigen oder beiderseitigen Ligatur des Samenleiters 
geschehen, z. B. die Atrophie des Samenleiters (Schaap) und der 
Samenblase (Ley dol ph) und auch die kompensatorische Reaktion des 
Hodens auf der gesunden Seite, stehen. 


Schluss. 


1. Die Bewegung des Kaninchensamenleiters stellt auch beim 
reflektorischen Auslisen der Ejakulation (durch mechanische Penis- 
reizung oder Durchschneidung des Riickenmarkes) keine Peristaltik 
resp. Antiperistaltik, sondern ganz gleich wie bei kurzer direkter 
sowie indirekter elektrischer Reizung eine rasche Liingsverktirzung 
mit Dickenzunahme dar. 

2. Dielokale Verschiedenheit der Erregbarkeit und die der Gift- 
und der Denervationswirkung beruht auf der lokalen Verschiedenheit 
der Nervenverteilung, und die vesikotestikale Kontraktionsleitung 
geschieht nervis, die testikovesikale aber muskulir. 
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3. Die Entfernung des einseitigen N. hypogastricus hat die Ver- 


grésserung der Samenblase und die Atrophie des Hodens an der dener- 
vierten Seite zur Folge. 


4. Der N. hypogastricus enthilt keine hemmende Faser. 


Literatur. 


Baba, Okayama Igakkai Zasshi, 1930, 48, 1546. 

Bacq, Am. J, Physiol., 1931, 96, 321. 

Beck, Zentralbl. f. Physiol., 1905, 19, 501. 

Boeminghaus, Arch. kl. Chir., 1926, 189, 563. 

Budge, Virchows Arch., 1858, 15, 115. 

Edmund, Am. J. Physiol., 1920, 52, 395, 

Fick, Arch. Anat. u, Physiol., 1856, 473. 

Fujita, Jap. J. of Med. Sci. Ill. Biophysics, 1933, 3, 95. 

Fujita und Sugimura, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 341. 

Gohara, Acta Schol. Med. Kioto, 1919, 3, 239; 1921, 4, 379. 

Gruber, Am. J. Physiol., 1931, 34, 89. 

Guth, Pfliigers Arch., 1901, 85, 501. 

Hashimoto, J. of Biophysics, 1925, 2, 27. 

Ikeda, Zentralbl. Physiol., 1906, 20, 590. 

Iwaki, Tohoku J, Exp. Med., 1930, 16, 197 und 224, 

Junkman und Stross, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1925, 114, 288. 
Karashima, Keio Igaku, 1927, 7, 1553. 

Kuroda, Shinri Kenkyu, 1918, 18, 517. 

Langecker, Arch. f. exp. Path. u., Pharmak,, 1926, 118, 49. 
Leydolph, Zeitschr. f. mikroskop.-anat. Forschg., 1930, 19, 285. 
Lipschutz und Voss, Compt. rend. Soc. Biol., 1924, 90, 201. 

Macht, J. Pharmacol., 1917, 9, 121; J. Urol., 1917, 1, 97. 

Marconi, Compt. rend. Soc. Biol., 1923, 88, 356. 

Mendez, J. Pharmacol., 1928, 32, 451. 

Nagel, Handb. d. Physiol., 1907, II. 75; Arch. f. Physiol., 1905, Suppl., 257. 
Ohashi, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 617. 

Oppenheim und Léw, Virchows Arch., 1905, 182, 39. 

Perutz und Merdler, Dermat. Wochenschr., 1929, 79, 1414. 

Perutz und Taigner, Arch. f. Dermat. u. Syph., 1921, 131, 316. 
Planellus, Arch, f. exp. Path. u. Pharmak., 1924, 38, 105. 
Polimanti, Arch. internat. de physiol., 1907, 5, 331; 1908, 6, 97 und 104. 
Rabbeno, Arch. di scienze biol., 1923, 5, 112. 

Radwanska, Bull, internat. de l’Acad. des Sci. de Cracovie, Math.-Nat. K1., Serie 


B, 1910, 728. 





Rémy, Journ. de l’anat. et physiol., 1886, 22, 205. 

Rothlin, J. Pharmacol., 1929, 36, 657. 

Schaap, Onderz. Physiol. Lab. Utrecht. Hoogeschool, 1899, 1, 110. 
Schindler, Arch. Dermatol., 1907, 85, 85; Berl. kl. W., 1909, 46, 1691. 
Schultz, P., Arch. f. Physiol., 1897, 307. 

Sclavunos, Anat, Anzeiger, 1894, 9, 42. 

S pina, Wien. med. Blitter, 1897, Nr. 10-18. 

Takahashi, Pfliigers Arch., 1922, 196, 237. 

Timofeew, Anat. Anzeiger, 1894, 9, 342. 

Tzulukidze und Simkow, Z. urol. Chir., 1923, 14, 105, 

U meda, Kyoto Igaku Zasshi, 1923, 20, 1411. 

Waddell, J. Pharmacol., 1916, 8, 551; 1917, 9, 271. 

















Influence of Gestation-Lactation and some Pathological 
Conditions on the Weight of the Suprarenal 
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During this half century the view that the suprarenal glands of 
human subjects and animals, particularly the cortex, enlarge during 
pregnancy has been supported by several writers.’™ * 





1) Gottschau, Arch. f. Anat. u. Entwickl., 1883, 4386 (Rabbits, the glands be- 
come smaller on pregnancy). 
2) Guieysse, C.r. Soc. Biol., 1889, 51, 898, J. de Anat. et Physiol., 1901, 37 y., 
812, 435 (Guinea-pigs, the cortex hypertrophies, by means of hypertrophia of cells). 
3) Ciaccio, Anat. Anz., 1903, 23, 401 (Guinea-pigs, etc., enlarges). 
4) Stoerk and Haberer, Arch. f. mikrosk. Anat., 1904, 72, 481 (A dog, the 
cortex and medulla hypertrophy). 
5) Elliott and Tuckett, J. of Physiol., 1906, 34, 333 (Rats, guinea-pigs & 
rabbits. Enlargement, chiefly the cortex; probably the medulla), 
6) Marrassini, Arch. Ital. de Biol. 1906, 46, 73 (Guinea-pigs, enlargement 
during pregnancy, especially towards end of the terminal), 
7) Alquier, Cit. in Jahresber. f. ges. Med., 1907, 1, 338 (Dogs, hypertrophy of 
the gland in pregnancy). 
8) Aschoff-Cohn, Verh, d.D. Path. Ges., 1908, 12th Meeting, 131 (Hypertrophia 
of the suprarenals in 2 cases out of 5 pregnant women). 
9) Thomas, Beitr. z. path. Anat. u. allg. Path., 1910, 49, 228 (Hypertrophy of 
the cortex in two cages died of puerperal suffering). 
10) Schenk, Beitr. z. kl. Chir. 1910, 67, 316 (Rabbits; during pregnancy no 
variations in the cell types in the glands). 
11) Sambarino, Cit. in Jahresb. d, Geb. u. Gyn., 1910, 24, 402 (Human subjects; 
structural changes in the cortex, none in the medulla). 
12) Colson, Arch, de Biol., 1910, 25, 535 (Bats; enlargement of a layer in the 
cortex). 
13) Kolmer, Pfliigers Arch., 1912, 144, 361 (Guinea-pigs, changes in the supra- 
renals). 
14) Kolde, Arch, f, Gyn., 1913, 99, 272 (Guinea-pigs, enlargement of the glands, 
contrary to rabbits). 
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Among the old observers, only a few failed to confirm the view 
(Gottschau,” Schenk”, but in 1924 and since then there appeared 





15) Watrin, C.r. Soc, Biol., 1914, 77, 142, 207 & 321 (Rabbits, enlargement of 
the suprarenals), 

16) Landau, Die Nebennierenrinde, Jena 1915, 33f. (Human cadavers, hyper- 
trophia of the zona glomerulosa). 

17) Sternberg, Beitr. z, path. Anat. u.z. allg. Path., 1915, 60, 91 (Guinea-pigs, 
rabbits; hypertrophia of the zona glomerulosa), 

18) Shinbo, Verhandl. d. Jap. Path. Ges., 1917, 7. Meeting, 27 & Nippon Byori- 
gakukai Kaisi, 1918, 7, 141 (Human cadavers, the cortex hypertrophies during the 
former half of pregnancy). 

19) Verdozzi, Arch. Ital. de Biol., 1917, 66, 121 (Guinea-pigs, the suprarenals 
increases in weight during pregnancy-lactation). 

20) Kolmer, Arch. f. mikrosk. Anat., 1918, 91, 24-29 (Moles, the volume of the 
suprarenals (the zona glomerulosa) enlarges during pregnancy & lactation). 

21) Herring, Brit. Med. J., 1920, 886 (Albino rats, the weight of glands increases 
by 12%; this figure is helped by extra large suprarenals in two of the 12 pregnant 
animals). 

22) Castaldi, Arch. di Fisiologia, 1922, 20, 33 (Guinea-pigs; enlargement). 

23) Riddle, Proc. of Soc. f. Exp. Biol. & Med., 19(21—)22, 19, 280 & Am. J. of 
Physiol., 1923, 66, 322 (Pigeons; the suprarenal hypertrophies in close coincidence with 
ovulation). 

24) Watson, Quart. J. of Exp. Physiol., Suppl. Vol., 1923, 233 (Congress) (Moles, 
the width of the cortex related closely with oestrous cycles). 

25) Masui and Tamura, Nippon Tikusangaku Kaiho (Jap. J. of Zootech. Sci.), 
1924, 1, 55-79 (English abstract 77-79) (Mice; on pregnancy the glands become smaller, 
the zone reticularis being diminished or wholly disappeared). 

26) J.C. Donaldson, Anat. Record, 1924, 27, 202; Am. J. of Physiol., 1924, 68, 
517 (Albino rats; no increase in weight of the suprarenals during pregnancy and lacta- 
tion in those free from visible signs of disease), 

27) Wehefritz, Ztschr. f. Konstitational., 1924, 9, 161 (Human cadavers, the 
suprarenals enlarge on pregnancy, particularly the cortex). 

28) Masui, Chuoo Zuigaku Zassi, 1926, 39, 1 (Mice; the suprarenals become small- 
er on pregnancy, the zona reticularis being affected. Repetition of (25)). 

29) Tamura, Brit. J. of Exp. Biol., 1927, 4, 81 (Mice; the suprarenals become re- 
duced in area; the zona glomerulosa hypertrophies during pregnancy and the medulla 
hypertrophies too at the closing period of pregnancy). 

30) Howard-Miller, Am: J. of Anat., 1927 (-28), 40, 271 (Mice; pregnancy has 
no special correlation with the structual condition of the cortex. Oestrus too). 

31) Deanesley, Proc. Roy. Soc., B, 1928, 103, 533 ff. (Mice ; the inner zone of the 
cortex degenerates during pregnancy, but not specially related to the latter). 

32) Andersen and Kennedy, J. of Physiol., 1932, 76, 249 (Rats; absolute & 
relative weight of the suprarenals heavier at oestrus than at dioestrus). 

33) Guthmann and Voelcker, Arch, f. Gyn., 1983, 154, 591 (Mice; the suprare- 
nals, especially the cortex enlarges during pregnancy; there are changes in the glands 
of dog, rat, cat, woman during pregnancy). 

34) Kulka, Ibid., 1934, 157, 259 (Mouse; structual changes on pregnancy; rat, 
the glands enlarge, but no distinct changes in the structure; guinea-pigs, the glands 
(the zona reticularis) enlarges; rabbit, no changes (the cortex slightly hypertrophies)). 

35) Degti, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 334-337 (Albino rats; the glands 
during pregnancy heavier). 

* Some previous literature, having relation to the present problem, quoted in 
Kehrer, in Halban-Seitz, Biologie und Pathologie des Weibes, VI., Berl. & Wien 
1925, 803-808, were regrettably not available to the present writer. 
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some communications which decidedly refused to accept the view, 
_ such as Masui and Tamura””™ (working on mice), J.C. Donald- 
son™ (working on rats), Howard-Miller™ (working on mice) and 
Deanesley*” (working on mice), although more recent experimental- 
ists reported again the enlargement of the suprarenals or the cortex 
during pregnancy. 

The work of Donaldson is particularly worth while to note in 
that he was able to detect by himself that the enlargement of the 
suprarenals is associated with some pathological conditions of the ani- 
mals, that is, lung infections and infections of the middle ear, but not 
with the pregnancy. There occurs a small increase in the weight of 
the glands during pregnancy only if rats are suffering from patho- 
logical conditions. 

If the findings of Donaldson be taken as holding true, all the 
experiments stating enlargement of the suprarenals during pregnancy 
must be re-examined of their validity. No exact autopsy findings are 
not found in the majority of the reports above quoted. The findings 
of Herring,” for example, were taken by Donaldson as not afford- 
ing unquestionable evidence for the view adhered to by H., since they 
lacked any statement of findings of the middle ear. 

That such a care, taken by Donaldson, is indispensable for such a study, 
as hypertrophy of the suprarenals of another species of animals too, is amply 
shown in the experiments of Riddle*™ on pigeons. The presence of tuber- 
culosis or of round worms is accompanied by a very great increase of supra- 
renal size in pigeons. 

While the suprarenals of common pigeons, dead of disease (tuberculose, as- 
caridia, etc.) weight about forty to fifty five mgrms., and those, thought healthy 
but found diseased at autopsy, about twenty five mgrms., those of the birds, 
wholly healthy, were about twenty mgrms. in weight. The observations of 
Seo on dove-cot pigeon (columba livia var. domestica Linnaeus) give us such 
warning too. On questioning whether unilateral loss of the ear labyrinth itself 
brings about an enlargement of the suprarenals in pigeons, he was not able to 
duplicate the previous findings of Ceni and Nishihata and suggested to pay 
utmost attention to the nutritious conditions of the animals. The suprarenals 
of normal birds weight 31 mgrms. (mean of 82 individuals) and those deprived 
of food for about one week 62 mgrms. (mean of 14 individuals), are examples. 

Before extending this study in various kinds of animals, we 
thought it necessary to strengthen the view of Donaldson™ by 
simply re-examining his study on albino rats, and, rather unexpected- 
ly arrived at a different conclusion, otherwise expressed, the view re- 
jected by Donaldson, that the suprarenals enlarge during pregnancy 


) Seo, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 336. 
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and lactation has been confirmed in albino rats too. Pathological con- 
ditions, such as infections of the lungs and of the middle ear alone 
have practically no influence upon the weight of suprarenals. 

Further the oestrus is accompanied by a slight increase in the 
suprarenal weight. The data will now be given below. 


EXPERIMENTAL PROCEDURE. 


In respect to feeding of animals, etc. we followed Degti, and in 
respect to procedures those of Donaldson were adopted, as follows: 

The animals used were Rattus norvegitus var. albus, Fitzin- 
ger, of female sex. Their body weight varied from 60 grms. to 207 
grms., but most commonly 120-170 grms. Animals were fed with 
unpolished rice as the regimen; greens, carrots, and milk were given 
once a week, and the water at pleasure. Some of them were mated 
for limited times, and after recognizing of their successful conception 
they were again separated. 

The observation covered the whole period from early pregnancy 
to the end of lactation. 

Animals were killed withether. After weighing the body weight 
the suprarenal glands were at once removed, freed from surrounding 
fat, and weighed with a torsion balance to be weighed to 1.0 mgrm. 

The abdominal viscera were then examined. If the animals were 
pregnant, both horns of the uterus were removed and weighed with 
their contents. This werght was substracted from the total body 
weight of the animal, no correction being made for the weight of the 
uterus since this is negligible. 

This corrected body weight was used as the body weight in 
making all calculations. 

The embryos were removed from the uterus, freed from the mem- 
branes, the crown rump length and the body weight were measured. 
Their ages were estimated from their average length and average 
weight, according to Stotsenburg’s table.” Stotsenburg wit- 
nessed some small differences in the weight of foetus of rats relating 
to the diet. We have not got figures directly available here ; we have 
relied here upon the data in Table 3 of Stotsenburg from the rats 
fed on scraps. 

The parasite cysts of the liver and the tapeworms in the intes- 
tines were searched for, and then the heart and lungs weie examined. 


37) Stotsenburg, Anat. Record, 1915, 9, 667, 
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Finally the cranium was opened and the brain and meninges were 
examined. The middle ear and mastoid bulla on each side were next 
opened and searched for presence of an inflammation or pus therein. 

All rats having any evidence of ear or lung infections at autopsy 
were recorded as a pathological group, for such a condition might 
affect the suprarenal weight. 

The autopsy of the animals was conducted by Dr. 8S. Nasu, Pro- 
fessor of Pathology, and the writer, but sometimes the writer alone. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


140 albino rats were examined; among them 44 were pregnant 
or suckling. And 61 animals were free from visible signs or disease 
and 79 showed pathological evidence. The morbidity was 56.4 per 
cent in toto, and it was 52.3 per cent in the pregnant-lactating group 
and 58.3 per cent in the non-pregnant-lactating group. That the 
morbidity was similar in both groups may be taken as showing the 
number of our experiments to be not insufficient for the present 
purpose. 


In “The rat”: H. H. Donaldson*™® related: The commonest ailmentisa 
lung infection. In some colonies, middle ear infection frequently occurs. In 
the Institute (Wistar) colony at present middle ear disease is found in about 
one per cent of the animals. In the present cases, infections of the middle ears 
and adjacent mastoid cavity were very frequent, that is 79 animals out of 140; 
viz. about 56 per cent. Lung infection (bronchitis, pneumonia) was detected 
in 14 animals, and parasite cysts in the liver in 56 individuals, and tapeworms 
in the intestines in 22 animals. In the present paper, the rats suffering from 
middle ear and lung infection are taken as pathological cases, because the pres- 
ent investigations were carried out for testing the validity of the statement of 
J.C. Donaldson, who seemingly paid most care upon the two types of 
pathological conditions, just mentioned. Even if the cases with parasite cysts 
in the liver and tape worms in the intestines be grouped into the pathological, 
our general conclusion holds true. The morbidity rate of the rats, in the paper 
of J.C. Donaldspn, which appeared in the same year with the book of 
H. H. Donaldson, was high, as mentioned there. Among 156 rats, quoted in 
his Table 1, 98, viz. 63 per cent, were pathological. This figures harmonizes 
with ours (56 per cent). 


The tables(TablesIV-V1), provided with the details, will be given 
at the terminal of the paper, and the summary tables (Tables I-III) 
here. 


38) H.H. Donaldson, The rat, 2nd ed., 1924 Philad., 327-328, 











Gestation-Lactation and Suprarenal Weight in Rat 453 


Taste I, 
Actual and relative weight of the suprarenal gland of albino rats in four groups. 
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TaBLeE II, 


Actual and relative weight of the suprarenal gland of albino rats 
in four quarters of the gestation-lactation period. 
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TasLe III. 


Actual and relative weight of the suprarenal gland in the oestrous 
and dioestrous period in healthy albino rats. 
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I. The weight of the suprarenal glands in non- 
pregnant-lactating rats. 


In 40 healthy, control rats the weight of both suprarenals com- 
bined, was, as will be seen from Tables I and IV, 22-62 mgrms., mean 
34.4 mgrms. in the actual weight and 17-38.2 mgrms., mean 24.0 
mgrms. +1.8 mgrms. per 100 grms. of body weight. In 56 patho- 
logical rats, they were 19-50 mgrms., mean 32.5 mgrms. in actual 
weight and 16.2-51.8 mgrms., mean 26.0mgrms. + 1.0 mgrms. in the 
relative weight (Tables I and V). 

If the actual weight in both groups, healthy and pathological, 
be compared with each other, the healthy had heavier glands than 
the pathological non-pregnant rats by 1.9 mgrms., but if the relative 
weight be taken into comparison the reverse holds true. The differ- 
ence was, however, insignificant. 

The left suprarenal body of our rats was frequently found heavier than the 
right, in accordance with the previous reports. And it was found in 85 per cent 
of 96 non-pregnant-lactating animals, similar to the statistic of Degti*”; the 
excess of the left gland over the right was on an average 11.7 per cent. It is 
rather curious that these figures very well coincide with the figures for another 
kind of animal, that is the rabbits presented, for example, by Kojima™: The 
left gland was heavier than the right in 78 per cent of the 100 males, 84 per 
cent of the 100 females. The excess of the left gland over the right was onan 
average 11.5 per cent in the male, 12 per cent in the female. 


II. The weight of the suprarenal glands in 
pregnant-lactating rats. 


Among 44 pregnant-lactating cases, 21 rats were free from in- 
fection of the middle ear and of the lung, while 23 individuals were 
suffering therefrom. The absolute weight of the suprarenals, com- 
bined, of the former group of animals, that is, of the healthy preg- 
nant-lactating rats, was 31-76 mgrms., mean 44.4 mgrms., and its re- 
lative value, reckoned per 100 grms. of body weight, was 20.9-80.9 
mgrms., mean 33.6 mgrms. +2.8mgrins. The figures for the preg- 
nant-lactating animals with disease of the middle ear or lungs were 
37-74 mgrms., mean 49.1 mgrms. and 22.4-48.8 mgrms., mean 33.6 
mgrms. +1.5 mgrms. . 

The figures of both groups, healthy and pathological, are similar 
to each other; having no material difference there. They are, how- 


39) Kojima, Tohoku J, of Exp. Med., 1929, 18, 211. 
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IV. 


TABLE 





Weight of the suprarenal gland of the healthy, non-pregnant-lactating rats. 
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Body weight 


(grms.) 


183 
157 
126 
81 
91 
200 


199 
102 

70 
150 

74 
128 
118 
132 
155 
109 
163 


| 157 


198 
129 
158 
1538 
184 
170 
145 
135 
148 
135 
127 
118 
154 
144 
126 
148 
138 
155 
112 


| 153 


Average | 141.7 


Notice: 


* Pavasite cysts in liver. 
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| of body weight) 





“r 


Remarks 











heavier] 6 | R | L | Total 
than R| & | 

+3 | 37 9.8)11.6 21.4 
—1 47 14.1} 13.5) 27.6 
0 | 46 /12.6)12.6 25.1 
+3 | 37 10.8)12.7, 23.6 
+3 | 33 11.9)14.3) 26.2 
+3 | 25 | 13.6)17.3) 30.9 
+1 23 12.1) 13.2) 25.3 
+2 | 60 14.5)15.5) 30.0 
0 | 62 | 15.6)15.6) 31.2 
+2 | 28 | 12.7|14.7) 27.4 
0 26 18.6)18.6) 37.2 

2 | 36 | 11.3)12.7| 24.0 
0 | 22 14.9/14.9| 29.8 
+41 29 10.9)11.7) 22.6 
+2 | 30 11.9)13.6) 25.4 
+3 37 12.9)15.1) 28.0 
+1 37 | 11.6) 12.8, 23.9 
+3 27 11.0)13.8) 24.8 
+4 | 30 8.0)10.4) 18.4 
+2 | 38 | 11.5)12.7) 24,2 
+2 | 38 9.1)10.1) 19.2 
+2 24 | 8.5)10.1) 18.6 
+2 | 42 |12.7/18.9) 26.6 
0 | 26) 8.5] 8.5) 17.0 
+3 | 33! 82] 9.7) 17.9 
+1 35 10.0/10.6' 20.6 
0 | 32 (11.0)11.0) 22.0 
+2 | 38 | 13,3)14.8) 28.1 
+2 | 32 10.1)11.5) 21.6 
2 26 8.9) 10.4; 19.3 
—1 27 | 11.0) 10.2) 21.3 
+3 , 29 | 11.0)13.6| 24.6 
-8 | 43 18.0)14.9| 27.9 
+3 | 37 11.9)13.8 25.7 
+9 | 35 10.8)17.5| 27.8 
+2 | 40 12.8)14.2) 27.0 
+2 | 30 10,1)11.6) 21.7 
+5 | 35 9.7/12.9| 22.6 
+4 | 32 |12.5)16.1| 28.6 
+2 | 32| 9.8)11.1) 20.9 
— | 34.4 11.6/138.1, 24.6 

j 


§ Tapeworms in intestines. 


* 

0.1 x 0.1 m.m. acces- 

sory cortical tissue 
on right side. 


*§ 


*§ Anthracosis of 
lungs. 
* 


*§ 


Uterus hydropically 
swollen. 


Cm * * KMIRM * 
7) 


* 
i) 


*% 


11.5% L, heavier 
than R. in relative 
weight) 


—~M 






































456 T. Mutow 
TaBLeE V. 
Weight of the suprarenal gland of the pathological, non- 
pregnant-lactating rats. 
Weight of suprarenal gland 
ts E (mgrms.) _— 
Zz |* oo |Relative weight of ears 
No.| = | Date |2| Absolute weight | (per 100 grms. Remarks 
£ | b> bp of body weight)! | 
a » — = _ 
_ 1 ly 3 | | | 
R | L a Ss | R| L /Total| R | L 
| | _|thanR| & | a - = a 
| | | | | 
1 8/18. IT. +36) 149| 19 | 22 | +8 | 41 |12.7/ 14.8 27.5 | +1H|* 
| | | 
2| s| ,, |asz{azjas| 41 | 35 |12.4/13.1) 25.6 | + | + 
8 | 12/18. IT. ,,| 149] 16 | 19 +8 | 35 /10.7/12.7) 23.4] 44) — 
4| 18 . 146/18 | 20| +2 | 38 |12.8:13.7 260 | 44 | +4 
6/14] ,, 121/15 |17| +2 | 32 |12.4/14.0| 264 | - & 
6| 16 - 162| 23 26 +2 48 |14.2)15.4) 29.6 | ++ | ++ | Pus in the external 
| | auditory meatus, 
| | | Abscess of mastoid 
cavity. Spleen hyper- 
| | | | trophied. 
71] 16 a 120} 16 | 16 0 | 32/113.3'13.3 26.6 , 1 ++ |Bilateral conjunctivitis. 
8] 17 » | 1656/18/20} +2 | 38 /11.6/12.9) 24.5 | — | +4 
9/18) | 181/ 16| 16 0 | 32 |12.2)12.2] 244) + | + * 
10 | 29; 4, III. » | 137| 16/18 | +2 | 34 | 11.7) 13.1) 248 | Ht | ++ |Old pneumoniain].lung. 
11 | 30 9 | 185} 23 26 +3 | 49 | 12.4) 14.0) 26.5 | ++ | + Disequilibration. Cir- 
} cular movement to- 
| | | wards right. 
12} 34/11. TIT. ,,| 199) 19 | 31 +12) 50 | 9.6) 15.6) 25.1 | — | + |* Bronchitis in r. lung, 
| pneumonia in]. lung 
18} 44/6. VI. | 113) 18|)15| +2 | 2 11.5; 13.3) 24.8 | Ht — | 
14| 45 » | 100} 17) 19 | 2 | 36 |17.0/19.0| 36.0 | 4+ | — |*Spleen enlarged. 
15 | 47 ~ 101} 8) 15| +7 | 23 | 7.9 14.8) 22.8 Ht | dt | * 
16 | 48 » | 1083/10/18} +8 | 23| 9.7/12.6) 223 | Ht | Ht | 
17| 51/10. VI. ,,| 98] 8) 11] +3 | 19) 82/112 toa] HH | HH |* 
18| 52] ,, | 80/10/12] +2 | 22/12.5)16.0' 275 | 44 | 1H |* 
19 | 53 ” 108; 14) 16 | +2 | 30 | 13.0) 14.8 27.8 | H+ | +4 |* 
20) 55 = | 85/10/13} +8 | 23 | 11.8) 15.3) 27.1 | 44 | HH | 
21 | 56 ” |} 85) 10] 10] 0 20 | 11.8) 11.8) 23.5 | — + | Chronic otitis media. 
22) 57 * | 77) 15) 17 | +2 | 32 | 19.6/22.1) 41.6 | = | Ht | 
23/ 60| ,, 92/18/15] +2 | 28 /14.1/16.3) 30.4) + | Ht 
24 | 63 ” 134} 13|16| +8 | 29/ 9.7|11.9) 21.6 | ++ | + |*R. lung atelectatically 
| hard. Spleen hyper- 
|  trophied. 
25 64 ” 134 13 0 | 26| 9.7) 9.7) 19.4] H+ | +4 
26 | 66] 1. VII.,,| 121/13 | 14] +1 | 27 /}10.7\11.6) 223) — | 44 
27 | 68 a 121 7/\18 +1 | 35 | 14.1/14.9) 20.0) 44) — L-lung contained 
purulent fluid. 
28 | 71] 9. VII.,,| 185] 14 | 16 +2 | 30 |10.4)11.8| 22.2 | 4 H+ 
29 72) ” 154] 17 | 18 +1 35 | 11.0)11.7) 22.7 | 44 | 44+ | 
80 | 738} ” 130; 16 | 18 +2 | 34 /12.4)13.6) 26.2 | H+ | +4 
31 76/15. VII. ,,| 185] 15 | 15 O | 30 511.1/11.1) 22.2 | 44 + |* 
82 78) = 165 | 23 | 27) +4 | $0 | 14.2| 16.4) 30.6 | — | 44 Bilateral purulent 


pneumonia. 








No 


5 
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+~ ~ 


| 


| Disease | 


Remarks 





Bilateral pneumonia 
purulenta. Died 
spontaneonsly. 

* Circular movement 
towards right. 


++ |* Died spontaneously. 


Bilateral pneumonia, 
general condition 
very serious. Diar- 
rhoea, 


* L. lung atelectatically 
hard, containing 
mucous fluid. 


om 


|* Animal very thin, 
the front teeth very 
long, about 1 cm. 


#8 
b) 


§ A large accessory cor- 
tical tissue on left 
side. 


Spinn movement. 
Crust in the R-exter- 
nal auditory meatus. 

Circular movement. 
Upper lobe of r. lung 
atelectatically hard. 


(12.4% L. heavier than 
R. in relative weight) 


Gestation-Lactation and Suprarenal Weight in Rat 
| Weight of suprarenal gland | 
= |# (mgrms.) 
Zz 2a) [Relative weight) of ears 
No.| = | Date | #%&| Absolute weight | (per 100 grms. 
—— 2 | be bp | of body weight) | 
E i ey ay Se ee 
i a | R L | heavier| = | R | L |Total| R 
jthanR = i ae eas WR 
$3 | 84/29.VII.°35) 75] 15 | 17 +2 32 | 20.0) 22.7) 42.7 | +4 
84 | 85 ” 107 | 16 | 19 +3 35 | 14.9) 17.8} 32,7 | - 
85 | 86 ” 90 | 22 | 23 +1 45 | 24.4) 25.6) 50.0 | +4 
36 | 87 ” 85 | 20 | 24 -4 44 |23.6)28.3) 51.8) — 
| 
37 | 91/28.VIIT, ,,| 152 | 18 | 22 4 40 | 12.0) 14.5) 26.5 | + 
nal 38 | 93 ” 176 | 17 | 19 2 | 36} 9.7/10.8) 20.5 | ++ 
= 89 | 94 i 143/17 | 19 +2 | 36 jue 13.3} 25.2 | + 
oi | 
ere 40 | 96 ” 162 | 18 | 19 1 | 37 |11.1)11.7) 22.8 | 4 
" 41 | 99 ra 130] 10} 11 1 | 21 | 7.7] 8.5) 16.2 | +4 
is. 
42/102) 7. IX. ,,| 186] 16 | 17 1 | 33| 86 9.1) 17.7) — 
43 |104| 9. IX. ,,| 128] 14 | 16 2 | 30|10.9|12.5| 23.4 
ng. 
in 44/105} ,, | 142}13/ 15] +2 | 28] 9.9}10.6) 19.7 | 44 
to- 45 | 108 - 102} 13 | 15 2 | 28 | 12.8}14.7) 27.5 | +4 
ng, 46 | 109 ” 118/11 | 14 +3 | 25 |10.2)11.0) 21.2 | ++ 
ng. 
a7| 110) 127/10] 14] +4 | 24] 7.9}11.0) 189 | — 
48 | 111 0 111 | 12 | 18 1 | 25 |10.8)11.7} 22.5 | — 
49 |} 112 *” 97 | 20 | 21 1 41 | 20.6)21.7) 42.3 | ++ 
50 | 115 ” 124; 13 14 +1 27 | 10.5 11.8) 21.8 | + 
' 51/122) 5. V.,,| 188] 14] 16 +2 30 | 10.1) 11.6) 21.7 | +4 
ia. 
62 | 124 9 168 | 17 | 17 0 34 | 10.1) 10.1) 20.2 | +4 
ly 
v4 63 | 125 m 157| 15 | 17] +2 | 32] 9.6/10.8} 204] — 
54 | 134/12. X,» 153 14/17 +3 31 9.0}11.1) 20.1 |) +4 
55 | 136 »” 152} 14] 15 +1 29 | 9.2) 9.9) 19.1 | 44 
| 
56 | 137 »” 153 | 15 | 17 +2 32 | 9.8}11.1] 20.9 | + 
Average 129.2] 15.1] 17.3 32.5) 12.1) 13.8) 26.0 
Notice: * Parasite cysts in liver. § Tapeworms in intestines. 
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TABLE 
Weight of the suprarenal gland of the healthy 
} Foetuses i litters 
| Body - =, oe — anc - “ 
» 7 weight | 7 | Crown- ody ae 
$ | Pree’ | (erms.) | toctases | TMP | weight | soctus « 
N a eta me | length [of foetus) “oy 
see) aN Date ed | Tt a aa or body| & suck-| ye 
e | lacta- | vith} $ ‘length | ling | . 
= tion | con- 2 = |, * Poa a = 
fonts 5 {Ri Ls | (mean) | (mean)| Days 
$ ems. | grms, | 
a ee a a oe a 
{ { 
1 1 | 15. I.’35) Pregn. | 159 | 125 1 4 5 4.4 6.3 22 
2} 7/13, IL. ,,| Lact. 155 7| 5.8 7.8 4 
3 19 S08: 3E...« ” 150 4 5.8 11.0 4 
4 20 ” Pregn 169 | 125 6 5/11 3.4 2.8 20 
5 21 4. I1T. os ” 170 | 153 4 6/10 1.6 0.6 17 
6| 22 ” ” 164 | 148 6 4/10 1.6 0.6 17 
7| 24 ‘ - 161/159] 6| 4] 10 very early 
stage 
8 25 o Lact. 135 9 4.5 5.0 1 
9 26 ” ” 134 | 184 9 5.8 9.5 6 
10 27 a Pregn. | 169 | 152 3 6 9 1.7 0.6 17 
11 06.122. HE. « 9 207 | 180 7 6/18 1.9 0.9 18 
12 33 ” ” 173 | 128 7 8/10 8.8 8.7 21 
13 38 ” Lact. 146 9 7.5 17.0 11 
14 40 ” ” 150 9 8.0 19.0 13-14 
15 79 9, VII. ,, | Pregn. | 174 | 162 2 5 7 1.7 0.65 17 
16 80 a 9” 181 | 178 5 5/10 1.2 0.17 15 
17 81 | 22. VII. ,, Lact. 120 4 5.2 7.0 f 
18 | 117 5. X.,,| Pregn. | 195 | 145 | 10 8/18 8.8 8.3 20 
19 | 121 ” ” 190 | 181 5 2 7 1.4 0.3 16 
20 | 126 " * 162 | 162 very corly 
stage 
we 1 80 1388. 2. «a ” 185 | 145 5 5 | 10 2.8 5 20 
22 | 132 0 9 175 | 142 2 6 8 2.9 2.5 20 
23 | 139 ” ” 137 | 124 5 8 8 1.5 5 17 
Average......... 147.6 
24 2 (13. IT. ’35) Lact. 134 7 5.8 9.0 5 
25 4 ” Pregn, | 147 | 145 very early 
| stage 
26 | 6 ” ” 174 | 156 4 5 9 1.8 1.5 19 
27 9 * Lact. 150 6 5.3 7.7 4 
28 10 9 ” 129 6 5.3 8.0 4 
; r 
29 | 23/ 4.III.,,| Pregn.| 154/152] 6| 2] 8] 08 0.01 oo 
80} 385/11. III. ,, e 192/190! 1] 8] 4] O8 0.01 | &tly 
stage 
32 37 ” ” 112 6 6.3 11.5 7 
83 | 39 ” ” 125 7 6.3 12.0 7 
84 74 9. VII. ,, | Pregn. | 196 | 170 3 5 8 2.5 1.6 19 
85 82 | 22, VII. ,, ” 152 | 132 4 8 7 2.4 1.99 19 
36 88 | 28. VII. ,, ” 140 94 5 4 9 8.7 5.00 22 
37 88 | 23. VIII. ,, Lact. 129 5 6.0 8.4 4 
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and pathological pregnant-lactating rats. 
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| Weight of suprarenal gland (mgrms.) 


Relative weight 
per 100 germs. of 
body weight 





22 
22 
20 
28 
26 
27 


21 


27 
20 
22 
35 
27 


17 


21 


19 
20 


22 
22 
17 


20 


19 
16 
15 
18 
24 
87 
23 





19 | 


23.2 





R| L 


24 
23 
26 
33 
31 
27 


24 


28 
22 
28 
89 
30 
20 
20 


18 
24 
22 
36 
23 
27 
30 
22 
23 
26.0 
20 
24 


24 
26 
20 


24 


24 


23 
17 
16 
23 
27 
39 
27 


7 

| 

Absolute weight | 
| 

















al 


L | -_ | 

heavier, - R L_ | Total 
than R| & | 
| 

42 6 17.6 | 19.2| 36.8 
+1 | 45 | 14.2) 14.8) 20.5 
+5 | 45| 13.3) 16.7 | 30.0 
+5 | 61 | 22.4/ 26.4) 488 
+5 | §7| 17.0] 20.3 37.3 
0 | 54/ 182! 182) 365 
+8 | 45| 18.2 / 16.1 | 283 
+1 |55/| 20.0) 20.7 | 40.7 
+2 | 42| 149) 164] 313 
+6 | 50/ 145) 184) 32.9 
+4 |74/| 19.4] 21.7| 41.1 
+8 | 57) 21.1) 23.4)! 44.5 
+1 39 | 18.0 | 13.7 | 26.7 
+8 | 87 | 11.8) 18.4 | 247 
—8 | 39] 121 | 108) 22.4 
+2 | 46] 121) 13.3) 25.4 
+1 | 43/| 17.5 | 1838) 35.8 
4 68 22.0; 24.9 46.9 
+4 | 42 | 10.5 |) 12.7 | 23.2 
+5 | 49| 18.4] 16.7 | 30.2 
+4 | 56/ 17.9 20.7 | 38.6 
+8 | 41 | 13.4} 15.5 | 289 
+4 | 42) 15.4 18.5 | 33.9 
(49.1) 15.8) 17.8 | 33.6 
+1 | 39] 142) 14.9 | 29.1 
+4 | 44] 13.8) 16.6 | 30.4 
+2 | 46] 14.1 | 15.4] 29.5 
+4 | 48| 14.7| 17.8! 32.0 
+83 | 37) 13.2, 15.5 | 28.7 
+4 | 44| 13.2| 15.8/ 29.0 
+6 |42| 9.5| 19.6) 22. 
+4 | 42] 12.4) 15.0| 274 
+1 | 33| 14.3/| 15.2) 29.5 
+1 | 31} 120) 128| 248 
+5 | 41 | 10.6] 13.6! 24.1 
+8 | 51 | 18.2)| 204) 386 
+2 | 76 89.4/| 41.5} 80.9 
+4 17.8 | 21.0 | 38.8 


| 








Remarks 








Bronchitis. 
Pneumonia in both lungs. 


* Bronchitis & atelectase. 

* Bronchitis. 

* Brouchitis in r. lung. 

* Abscess in the subcutaneous 
tissue of the submaxillar 
region, 

* Pneumonia in both lungs. 

Bronchitis. 


L heavier than R in relative 


Disease 
of 
ears 

—- 
R | L 
iit 
+ | tt 
H| 4 
++ | ++ 
Foe 
+ i+t+ 
++ | ++ 
tt + 
+14 
mit we 
Ht | — 
++ | +H 
t+ | tt 
+ i tt 
tH | + 
++ | ++ 
Ht | ++ 
+ | tt 
(11.2% 
weight.) 
* 

* 

* 


* 11mm, accessory cortical tissue 
above the 1. kidney. 
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Foetuses and litters 
| | Body 
| | rei , Cc m-| Body 
$ Prer- | oe Ho. of seh mare A | Age of 
A | nancy (grms.) foetuses 1 foetus & 
: ° ‘ita . ength |of foetus 
No! § Date o = . - or body | & suck- sack- 
& | lacta- , 4 uterus “ | ling 
A . with| 3 length ling 
S| tion | con-| & oo 
| fue f | 
jtents;s 5 | R| L - (mean) (mena) | Days 
| S e ems. grms, | 
38 89 |23,VIII.’35| Lact. | 172 4 6.0 9.7 6 
39 | 90 ia Rew 134 8 6.9 10.0 6 
40 | 100 | 6. VII. ,, | Pregn. | 132 91 6 8 9 8.47 4.0 21 
41) 127/5. X. | Lact. | 120 9, 4.5 4.0 3 
42 | 128 ” | ” 127 8 7.5 20.0 17 
43 | 181 |12. X. ,,| Pr 5 5 ? early 
} & do regn. | 154 | 153 5 8 8 0.3 ! stage 
44 | 140 » | » |161}1290} 2! 7| 9! gs 2.0 20 
Average......... | 137.5 
44 Total average......... 138.2) 4.6, 4.2 7.6 








Notice: * Parasite cysts in liver. § Tapeworms in intestines. 


ever, unquestionably greater than those from the non-pregnant-lac- 
tating animals, healthy and pathological as well, mentioned in the pre- 
vious chapter. The latter was on an average 34.4 mgrms. in the 
actual weight, 24.0 mgrms. + 1.8 mgrms. in the relative weight for 
the healthy controls and 32.5 mgrms. and 26.0 mgrms. +1.0 mgrms. 
for the pathological controls. The suprarenals of healthy pregnant- 
lactating animals were thus heavier by 10 mgrms. in the absolute 
weight and 9.6 mgrms. in the relative weight, compared with the 
healthy non-pregnant-lactating ones, and those of pathological, preg- 
nant-lactating animals were heavier by 16.6 mgrms. in the absolute 
weight and 7.6 mgrms. in the relative weight in comparison with 
those suffering but non-pregnant-lactating. Roughly speaking the 
suprarenal gland of the albino rat gains its weight during the preg- 
nant-lactating period by about thirty to fifty per cent, if it be com- 
puted on the weight during non-pregnant-lactating period. 

By way of precaution, it might be now questioned whether the above gen- 
eral disposition would suffer from modification, provided the cases with parasite 
cysts of the liver and tapeworms in the intestines be grouped into the patho- 
logical. Riddle*® observed heavy suprarenal in the pigeons with ascaridia in 
the intestines, compared with the wholly healthy ones. 

Among the healthy, non-pregnant-lactating rats displayed in Table IV, 14 
rats were found having no visible pathological changes at all, while 26 rats had 
parasites. The mean weight of suprarenals in the wholly healthy rats was 27 
mgrms. per 100 grms. of body weight and that of 24 rats with only parasites 
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Weight of suprarenal gland (mgrms.) 


Relative weight 
| Absolute weight per 100 grms. of 


| body weight Remark 

















RATy 

R | L |heavier) 5 | R | L_ | Total 
| than R| & | 
| | | i | | 
| 32 | 82 0 | 64| 18.6 | 18.6} 37.2) 
24/27| +8 | 51/ 17.8| 20.2/| 38.0 
| 22 26| +4 | 48| 242 | 986)! 528) * 
} 15/17} +2 | 32] 125] 14.2] 26.7 | * 
117 | 19} +2 | 36| 13.2| 15.0/ 28.2 | 
1/15/17] +2 | 32| 98/ 11.1) 209) 
}19} 26 | +6 | 44| 15.9) 20.8} 36.7 | 
190.71 93.7 l44.41 15.7 | 17.9!) 33.6 (12.8% L. heavier than R in relative 
20. je . | 44. 5.7 7.9 | ot weight.) 

22.0) 24.9) }46.8 15.8) 17.8 | 33.6) (11.2% L> R.) 


was 23.4 mgrms., further that of the rats with tapeworms alone was 22.8 mgrms. 
The healthy, pregnant-lactating rats given in Table VI, are divided into two 
groups, one wholly healthy and another with parasites. The suprarenals of the 
rats of the first group, 14 in number, weighed 33.7 mgrms. per 100 grms. of body 
weight, and those of the rats, with parasites, 7 in number, 31.9 mgrms. 

Such a comparison makes clear that the parasites in the liver and in the 
intestines have no visible influence upon the weight of the suprarenals of the 
host, the rat. 

By arranging the data from all the pregnant-lactating animals, 
healthy and pathological all together, according to the stage of preg- 
nancy and lactating into quarters, Table II is compiled. It shows 
clearly that the suprarenals become heaviest during the second quar- 
ter or the last half of the pregnancy and next heaviest glands are 
found in the third quarter, that is the former half period of lactating. 
In the former half of the pregnancy and the last-half of the lactating 
period the suprarenals are already heavier than those in the non-preg- 
nant-lactating spell (Compare the figures in Table I). 

In the experiments on 44 guinea-pigs of Verdozzi,™ the animals, killed 
in the former half of the pregnancy period (8 animals), had the suprarenals 
weighing on an average 0.5 grm., or 1 grm. per kilo, and those killed in the latter 
half (12) 0.43 gr. or 0.9 grm. perkilo. The relative weight of the latter wholly 
coincides with the control (1 grm. to 0.74 grm., and probably, that is judging 
from his Fig. 1, 0.9 grm. on an average). In the above calculation two individ- 
uals killed just between both periods (Nos. 111 & 160) are left aside; the large 
figure from No. 111 gives peculiar determination for his FiguresI and I. It 
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“ 


seems not fair to generalize such a figure, because a single case (No. 111) gave 
it, and is standing alone, contrary to the cases of the guinea-pigs lactating, 
quoted in his Table III. When no suckling was carried out after having given 
birth, the suprarenals inclined to become somewhat smaller in the absolute and 
relative weight, but the mean value of 9 individuals, killed 10-32 days after 
parturition was 0.4 grm. or 0.9 grm. per kilo, just the same as the control. 

However when lactation was continued the suprarenals were weighed to 
increase in the absolute weight as well as the relative. The average was re- 
spectively 0.7 grm. and 1.4 grms. per kilo. The average (5 animals) of those 
from 2 days suckling to 12 days was 0.6 grm. and 1.2 grms. per kilo, and that (3 
animals) of those from 20 days to 30 days was 0.8 grm. and 1.6 grms. per kilo. 
That on 15 days (3 cases) was 0.8 gr. and 1.5 grms. per kilo. 

If the figures of Castaldi® be divided into two groups (from 15 days of 
pregnancy to 30 days and from 45 days to 62 days), the figure of the guinea-pig 
sacrified at the 33 days of pregnancy being left aside, both groups have quite 
the same average in respect to the absolute weight of the suprarenals and the 
relative weight which is calculated on the base of the body weight substracted 
by the uteric content. The former 0.77 grm. and the latter 1.1 grms. per kilo. 

In the rats of J.C. Donaldson,™ the second quarter of the gestation- 
lactation period (12-21 days) was qualified with the lowest value for the supra- 
renal weight. 

The reason for taking in the present statistique the healthy and the patho- 
logical altogether, is that pathological conditions, such as the middle ear in- 
fection, lung infection, and parasites in the liver and intestines, have no bear- 
ing upon the weight of suprarenal capsules, as above fully discussed, contrary 
to Donaldson. 


III. Relation of the ovulation cycle to the 
suprarenal weight. 


Riddle” investigated the suprarenal weight in pigeons in detail 
in relation to the ovulation, and found its hypertrophy in close coin- 
cidence with the latter, particularly in the case of the common pi- 
geon, which the writer invegtigated in great numbers. 

In ring doves and complex hybrids the relation was not so close in Riddle’s 
experiments, as he knows himself; the number of the birds experimented on 
was not large. 

With the diseased birds, which might already have enlarged suprarenals 
on account of the disease, he was not able, he said, to find a definite enlarge- 
ment at ovulation. However the curves of the suprarenal weight from diseased 
birds constructed for each kind of pigeons, have a similarity with each other, 
especially that for ring doves and common pigeons. The number of diseased 
birds was large. 


With mice, Howard-Miller™ failed to find any correlation of 
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oestrus with structual conditions of the suprarenal capsule. Deanes- 
ley observed a slightly delayed oestrous cycle in the rat when the 
suprarenals were removed; but of this kind of matter we will have 
another opportunity to deal with. 

In coincidence to Riddle on pigeons, Andersen and Kenne- 
dy were able to see the absolute and relative weight of the supra- 
renals in rats heavier at oestrus than at dioestrus; the cortex is en- 
larged at oestrus. Contrary to them, J.C. Donaldson™ came to 
see only strikingly little influence of the oestrus on the suprarenal 
weight of the rat. 

Hypertrophy or structural changes in the oestrous period was also reported 
by previous writers, such as Stilling™ with the frog, Stoerk and Haberer® 
with the dog and Watson*™ with the mole. 

In the present investigation 43 rats were examined. Determina- 
tion of the oestrus was carried out by means of the smear of the 
vagina, according to Long and Evans; 25 individual thereof were 
proved wholly free from any pathological change at autopsy; the 
others were excluded from consideration. Among 25 rats, 16 were 
killed at dioestrus and 9 at oestrus ; at any rate the number was rather 
small. The results are summarized in Table III. 

The actual and relative weight of the suprarenals from the rats 
in the oestrous period was 38.1 mgrms. and 26.4 mgrms. + 1.2 mgrm. 
respectively, and those in the dioestrous period 33.4 mgrms. and 24.6 
mgrms. +0.8 mgrms. about ten per cent increase at the oestrus. 

In the rats of Anderson and Kennedy™ weighing less than 160 grms., 
the absolute and relative weight as well of the suprarenals were greater at 
oestrus by 25 per cent than at dioestrus, somewhat larger figures than the pre- 
sent outcome. 


SUMMARY. 


The suprarenal weight of rats was measured at various condi- 
tions, that is, in one series during pregnant-lactating, during non- 
pregnant-lactating, and in another series at oestrus and at dioestrus. 
Autopsy was carefully conducted. 

Lung infection, particularly middle ear infection was found in a 
vast number of rats investigated; the morbidity rate was consulted 





40) Stilling, Arch. f. mikrosk. Anat. u. Entw., 1898, 52, 193-194. 
41) Longand Evans, The oestrous cycle in the rat and its associated pheno- 
mena Memoirs of Univ. Calif., Vol. 6, Berkeley, Cal.. 1922. 
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as over the half of cases (56 p.c.). Parasite cyst in the liver and tape- 
worm in intestines were found also frequently. 

Such pathological conditions were not found to have any influence 
upon the suprarenal weight. 

The weight of the suprarenal capsule is greater in the rat preg- 
nant-lactating in comparison to the non-pregnant-lactating and it is 
especially so in the latter half of the pregnancy and in the former half 
of suckling. This conclusion holds true for both the wholly healthy 
rat, and the rat holding some pathological conditions. 

The weight of the suprarenal capsule is slightly but definitely 
greater at oestrus than at dioestrus. 





























Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks im normalen 
und pathologischen Zustand. 


I. Mitteilung: Versuche an normalen Kaninchen. 


Von 
Rijuro Fukuhara. 


(i Kk #1 + BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Durch eine Reihe von Untersuchungen ist heutzutage endgiiltig 
dargelegt worden, dass der Organismus sich, um den Stoffwechsel auf- 
recht zu erhalten, in seinem Blut sowohl den Gehalt des Bluteiweisses 
und dessen kolloid-osmotischen Drucks (kurz im folgenden als k.o. D. 
bezeichnet) innerhalb bestimmter, nahezu konstanter Grenzen beibe- 
halten muss. Demgemiiss liegt es also auf der Hand, dass der Or- 
ganismus dort, wo durch mancherlei pathologische Verhiiltnisse qua- 
litative und quantitative Veriinderungen des Bluteiweisses auftreten 
und somit auch der k.o.D. irgendwie von der Norm abweicht, von 
vornherein bestrebt ist, auf das Bluteiweiss, mithin auch auf dessen 
k.o. D. regulierend einzugreifen und dadurch sie auf ihre normale Ver- 
haltnisse wiederherzustellen. Es bleiben dennoch in bezug auf die Art 
und Weise der Wiederherstellung des Bluteiweisses und des k.o.D. 
auf die optimale Lage viele Probleme, die noch weiterer Klirung be- 
dirfen, dahingestellt. Die Frage, welche hier in erster Linie in Be- 
tracht kommt, ist die, in welcher Weise der Organismus dann, wenn 
in zirkulierendem Blut die Plasmaphiresis herbeigeftihrt wird, d.h. 
wenn der Organismus in den hypoproteiniimischen Zustand durch Ent- 
nahme grossen Quantums Bluteiweiss, indem man unter méglichster 
Vorsicht fiir die Vermeidung der sonst vorkommenden betriichtlichen 
Verinderungen der Blutkérperchen und der zirkulierenden Blutmenge 
sowie der darin enthaltenen Krystalloide Sorge triigt, versetzt wor- 
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den ist, die Wiederherstellung des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks zu bewerkstelligen vermige. 

Uber die Wiederherstellung des verloren gegangenen Bluteiweis- 
ses liegen zwar die Arbeiten durch chemisch-analytische Unter- 
suchung vor, aber die Ergebnisse lauten, wie aus nachstehenden litera- 
rischen Angaben ersichtlich ist, nicht immer einstimmig. 

Eine Reihe von Autoren nimlich, wie Morawitz,» Kerr, Hurwitz u. 
Whipple,” Smith, Belt u. Whipple,» Schlutz, Swanson u. Ziegler, 
Lepore,» Dalla Volta® u.a. haben bei Hunden unter Provozierung der 
Plasmaphiresis das Verhalten in der Wiederherstellung des Bluteiweisses be- 
obachtet, und kamen zum Ergebnisse, dass im Anfangsstadium eine Zunahme 
des kleinmolekuléren Albuminanteils und danach das Uberwiegen des gross- 
molekuliren Globulinanteils stattfindet. Genannte Autoren sprechen die Ver- 
mutung aus, dass derartige Schwankung des Albumin-Globulin-Quotienten 
mehr oder minder von Geschwindigkeit und Intensitit der Plasmaphiresis ab- 
hingig sei. Im Gegensatz zu obigen Angaben berichteten Barker,” Leiter, 
Shelburne® u.a., dass das Globulin rasch regeneriere, wihrend die Rege- 
neration des Albumins hingegen schwer vonstatten gehe. 

Uber die Frage also, ob nach erfolgter Plasmaphiiresis zuerst Al- 
bumine auf friiheren Wert wiederhergestellt werden kinnen oder ob 
Globuline vorerst itiberwiegend auftreten, sind die Meinungen geteilt. 
Im iibrigen hiitten genannte Autoren zu meinem Bedauern ihre Ver- 
suche meistens nicht bis zum Zeitpunkt, wo Bluteiweisswerte vollstiin- 
dig wiederhergestellt worden wiren, fortgesetzt durchgefiihrt. Und 
zur Zeit bleibt die Frage, auf welchem Verlaufswege der k.o.D. des 
Blutes nach erfolgter Plasmaphiiresis auf das friihere Niveau zuriick- 
kommt, noch ganz ungeklirt. 

Seit Starling” und Sérensen’ ist es bereits bewiesen wor- 
den, dass das An- und Absteigen des k.o. D. des Blutes von der Grisse 
der Molekularaggregate des Bluteiweisses abhiingt; in der Folge hat 
dieses Forschungsgebiet einen so gewaltigen Aufschwung genom- 





1) Morawitz, Hofmeister’s Beitrage, 1906, 7, 153. 
2) Kerr, Hurwitz u. Whipple, Amer. Journ. Physiol., 1918, 47, 356. 
8) Smith, Belt u. Whipple, Ibid., 1920, 52, 54. 
4) Schlutz,Swanson u. Ziegler, Journ. Biol. Chem., 1928, 78, vii. 
5) Lepore, Arch, Intern. Med., 1932, 50, 488. 
6) Dalla Volta, Boll, Soc. Ital. Biol. Sper., 1935, 10, 163 u. 167. 
7) Barker, Arch, Intern. Med., 1930, 45, 319. 
8) Leiter, Proc. Soc, Exp. Biol. and Med., 1930, 27, 1002; Arch. Intern. Med. 
1931, 48, 1. 
9) Shelburne, Arch. Intern. Med., 1931, 48, 51. 
10) Starling, Journ. Physiol., 1896, 19, 312. 
11) Sérensen, C. r. Travaux Lab. Carlsberg, 1915, 12, 262. 
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men, dass in neuester Zeit Farkas,” Govaerts,” Wells, You- 
mans u. Miller“ u.a. eine Formel, nach welcher das Albumin-Glo- 
bulin-Mischungsverhiltnis aus Werten des k. 0. D. berechnet werden 
kann, ausgedacht haben. Wenn man deshalb unter Provokation der 
Plasmaphiresis die Konzentration des Bluteiweisses und die Hihe des 
k.o. D. zeitlich bestimmt, so ist man imstande, nicht allein das Ver- 
halten in der Wiederherstellung des Bluteiweisses aufs genaueste zu 
ermitteln, sondern daneben auch den Ablauf der Veriinderungen der 
Albumin- und Globulinfraktion abzuschiitzen. 

Vorliegende Studien beschiiftigen sich mit der Klirung der 
Frage, ob und inwieweit die Erholung des Bluteiweisses sowie des k. 
o. D. nach erfoltger Plasmaphiiresis bei bestehenden Schidigungen der 
Niere, Leber und Blutdriisen, welche alle bisher als bluteiweissbil- 
dende oder -regulierende Organe angesehen werden, entstellt wiirde, 
um damit die Beziehungen zwischen der Regulation des Bluteiweisses 
sowie des k. o. D. und den oben geschilderten Organen zu analysieren 
und weiterhin auch einen Einblick in den kolloid-osmoregulatorischen 
Mechanismus zu gewinnen. 

In vorliegender Mitteilung seien diesbeziigliche Beobachtungen 
an normalen Tieren erwahnt. 


Versuchsmethodik. 


Die Plasmaphiiresis geschah auf folgende Weise. 

Als Versuchstiere wurden gesunde Kaninchen von ungefihr 2kg 
Kérpergewicht gewiihIt; je nach dem Zustand des betreffenden Tieres 
wurden morgens niichtern aus der A. femoralis 50-100ccm Blut durch 
den Aderlassentnommen. Da aber Aderliisse von derart grossen Men- 
gen Tiere zum Tode fiihren, so muss man rechtzeitig noch vor dem 
Eintritt des Todes den Blutverlust durch gebrauchsfertig vorbeiei- 
tetes, eiweissfreies Blut ersetzen. 

Was den Blutersatz durch eiweissfreies Blut anbelangt, muss man 
den Zeitpunkt, wo er vorgenommen wird, beachten. Denn wenn 
aus der A. femoralis eine zu grosse Quantitiét des Blutes entnommen 
worden ist, erweist sich dann die danach erfolgende Infusion des ent- 
eiweissten Blutes oft als zu spiit, so dass das betreffende Tier daran 
zugrunde geht oder extremer Erschipfung erliegt. Aus Riicksicht 





12) Farkas, Ztschr. ges. exp. Med., 1927, 58, 666. 
13) Govaerts, Bull. Acad. Roy. de Méd. de Belgique, 1927, 7, 856. 
14) Wells, Youmans ua. Miller, Journ. Clin. Invest., 1933, 12, 1103. 
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darauf habe ich unter Berticksichtigung des Allgemeinbefindens des 
betreffenden Kaninchens ‘zu einer Zeit, wo die aus der A. femoralis 
entnommene Blutmenge ungefihr 20-30ccm erreicht hat, die Infusion 
des enteiweissten Blutes folgenderweise vorgenommen. 

Unter streng aseptischen Kautelen wurde einem andern Kanin- 
chen gleicher Spezies das Blut in gleichem Quantum, wie das durch 
Aderlass entnommene entzogen und vom Plasma befreit; die so. her- 
gestellten Blutkérperchen wurden weiter mit physiologischer Koch- 
salzlésung gewaschen. Die gewaschenen Erythrozyten wurden mit 
gleichen Mengen Normosallisung (steriles Serumsalz, Siichsisches 
Serumwerk A.-G., Dresden) wie die entnommene Plasmamenge ge- 
mischt, dieses Gemisch wurde nahezu auf die Kérpertemperatur er- 
wirmt und von der Ohrvene aus langsam mit gleichmiissiger Gescli- 
windigkeit (ca. 10 ccm in der Minute) infundiert. 

Auf diese Weise kann man die Hypoproteinimie durch alleinige 
Abnahme des Bluteiweisses, also durch die sog. Plasmaphiiresis er- 
zielen, ohne die Aniimie oder Hydriimie fast hervorzurufen. Im 
iibrigen wurde diese Prozedur im ganzen in 60-90 Minuten vollen- 
det. Nach diesem Verfahren sollte nur die Abnahme des Bluteiweis- 
ses, keineswegs aber die Verminderung der Erythrozyten und somit 
auch des Hiimoglobins zustand kommen; in Wirklichkeit aber pflegt 
nach erfolgter Plasmaphiiresis auch der Himoglobingehalt mehr oder 
weniger zu variieren, weil es schwer ausfiihrbar ist, die Zahl der aus- 
gewaschenen Erythrozyten sowie den Gehalt des Himoglobins, wel- 
che beide infundiert werden sollen, mit denselben des dem Versuchs- 
kaninchen entnommenen Blutes in mathematisch exakte Ubereinstim- 
mung zu bringen. Derartige Schwankungen sind gegentiber densel- 
ben des Eiweisswertes recht geringer; bei der Ausfiihrung des Ex- 
periments habe ich allerdings dafiir Sorge getragen. In einer an- 
deren Versuchsreihe wurde zwecks Erzielung hochgradiger Entei- 
weissung des Blutes an ein und demselben Tier 24 Stunden nach 
erfolgter Plasmaphiiresis abermals, also die zweite Plasmaphiiresis 
durchgefiihrt. » 

In beiden Versuchsreihen wurden die Bestimmungen des Blutei- 
weisses und dessen k.o. D. vor und nach der Plasmaphiiresis wieder- 
holt ausgefiihrt, um den Verlauf der Wiederherstellung des Blutei- 
weisses zu beobachten. Die Blutproben wurden aus der Ohrvene 
jedesmal in einer Menge von 1,5 ccm tiiglich zu 1-2 Malen, d.h. vor 
Vornahme der Plasmaphiiresis und 3-6, 24-30 und 48 Stunden spiiter, 
und danach in Intervallen von 24-48 Stunden solange entnom- 
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men, bis das Bluteiweiss beinahe auf friihere Werte wiederhergestellt 
wurde. 

An einzelnen Portionen der auf obige Weise entnommenen Blutproben 
wurde das Himoglobin mittels des Fleischl-Miescher’schen Himoglobino- 
meters, das Serumeiweiss mit Pulfrich’schen Eintauchrefraktometer, der 
k.o.D. nach der Methode von Krogh u. Nakazawa" bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


In Tab. 1 ist das Verhalten der Erholung des Bluteiweisses sowie 
des k.o. D. nach einmaliger Plasmaphiresis bei 5 gesunden, ungefihr 
2kg schweren Kaninchen zusammengestellt; die Bestimmungen wur- 
den nach Plasmaphiiresis neunmal, nimlich 3, 6, 24, 30, 48, 72, 96, 120 
und zuletzt 144 Stunden danach, bis die Daten beinahe an die Anfangs- 
werte herantraten, vorgenommen. Wie bereits geschildert, konnte 
ich, obwohl Sorge dafiir getragen wurde, der Himoglobinschwankung 
méglichst Schrank zu setzen, dennoch nicht Schwankung von um 10% 
herum vermeiden. Und da jedesmal 1,5 ccm Blutprobe zur Bestim- 
mung entnommen wurde, trat bei Versuchstieren mit Zeitablauf eine 
geringfiigige Animie ein, so dass der Hiimoglobingehalt mehr oder 
weniger herabgesetzt war; diese Herabsetzung stieg jedoch nur iius- 
serst selten iiber 10% hinaus. 


Tabelle 1. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis beim normalen Kaninchen. 

















Zeit der Kérper- Himo- | Serum- | Kolloid-os- —— 
_| Blut- jgewicht, globin eiweiss | mot. Druck cn cons - 
“ ay | ruck pro%| p k 
z — | & = eas Eee. | SE emerkungen 
nahme | Gesch-| .,| Diff. | 4, | Diff. /mmy Diff. mm, Diff. 
(Std.) | looks | g/dl | in % | 7 | in % (H,0) in % \H;0/ in % 
Vor /|9 2430 | 13,94 6,40 289 45,1 
Plasmaphiresis | Plasmaphiresis: 
| 
‘Nach 3} | 13,64 — 2,1 | 4,42|30,9| 192 |—33,6 43,4 — 3,8 ae 
” 6) | 13,64 — 2,1 4,88)— 23,7 | 208 —29.7 41,6 — 7,8 iiiiahiiem 
1 » 24/ 2410 | 13,36 — 4,2/6,30|\— 1,6) 209 —27,7| 33,2 —26,4 65 i 
” 30) 13,36 — 4,2 6,23|\— 2,6) 214 —25,9 34,3 —23,9) ‘ 
” 48 | 2400 | 13,08\— 6,2 6,47/+ 1,1| 251 —13,1 38,8 —14,0 
*” 72 | 2440 | 18,08 — 6,2 7,05|+10,1| 281 — 2,8 39,8 —11,7 
» 96) 2520 taee — 8,2) 7,05|+-10,1| 287 — 0,7, 40,7 — 9,7 
» 120} 2500 | 12,80,— 8,2) 6,73/+- 5,1 | 280 — 3,1 41,6 — 7,8 
» 144) 2550 | 12,80,\— 8,2) 6,66)+ 4,1) 287 — 0,7 43,1 — 4,4 





15) Krogh u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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| K id- 
|Zeitder Kérper-- Hamo- Serum- Kolloid-os- Kolloid 
r4 . osmot. 
| Blut- gewicht globin eiweiss | mot. Druck D erin 
: ’ | rack pro% . 
P ent- (g) u. = Bemerkungen 
| nahme_Gesch- Fei 
| a. ' “sa a ag . mm Diff. mm), Diff. 
(Std.) lecht g/dl 70 05 | Hy 0) in % oO 0) in % | 
Vor  |41810 | 12,80 5,94 270 45,4 
Plasmaphiresis Plasmaphiresis;: 
Nach 3] 113,08 — 2,2 4,14,—30,8| 177 |—34,4| 42,7|— 5,9 yoy 
i. = |12,80+ 0 | 4,64 21,9 180 —38,3| 38,8/—14,5, 0 bole te 
9 » 24] 1850 |12,24— 4,4 5,36— 9,8| 228 —17,4) 41,6|— 8,4 ne pa _ 
» 80} /12,24— 4,4 5,51 — 7,2/ 208 |—23,0| 37,7|—17,0 7 
» 48] 1980 |12,24— 4,4 6,05/+ 1,8) 238 |—11,8) 39,3|~18,4 
» 72] 1900 |11,96— 6,6 6,59+10,9, 259 — 4,1| 39,3/—13,4 
» 96] 1820/11,96— 6,6 6,68+12,4| 265 |— 1,8| 39,7 |—12,5 
» 120} 1900 |11,96 — 6,6 6,81 4+14,6) 287 + 6,3| 42,1|— 7,3 
a 144| 1940 [11:96 — 6,6 6,30/+ 6,1, 286 + 5,9) 45,4 |+ 0 
—— wet } 
\Vor 6 2020 | 13,08 6,47] 278 43,0 
Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 
Nach 3| 12,80 — 21 4,45|—31,2| 187 |—82,7| 42,0 \— 9,3| Blutentnabme 
|» (6 12,52 — 4,3 4,94/23,6| 202 |—27,3| 40,9/— 4,9 eet or 
g| » 24) 2060 | 12,24— 6,4 6,57|-+ 1,56| 244 |—12,2| 37,1 |—18,7 aeons . 
| » 80} 12,24— 6,4 6,40) — 1,1| 242 |—12,9/ 87,8 —12,1 _— 
» 48) 2170 12,52— 4,3) 6,45/— 0,3/ 235 |—16,5/ 36,4 /—15,3 
» 72| 2170 |11,96— 8,6| 6,57/+ 1,5 | 266 |— 4,8] 40,5|— 5,8 
» 96! 2110 11,96 — 8,6 6,90/+ $e 268 |— 3,6| 38,8\— 9,8 
| » 120} 2100 | 12,24 — 6,4| 6,95/+ 7 “pen + 8,6! 41,4/— 8,7 
| » 144) 2120 | 11,96 — 8,6 | 6,70|+ 3,5| 278 — 1:8) 40,7/— 58 
Vor |g 1880 | 15,36 6,21| 265 | 42,7 | 
Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 
| 1 
Nach 3 | 15,08 — 1,8 4,47|-28,0/ 176 |—83,6 39,4/— 7,7 a 
oa 15,08— 1,8 | 4,56|—26,6| 181 |—31,7 | 89,7/— 7,0) Vcc 
4.» 24/ 2060 | 14,52 — 5,5 5,29|—14,8 201 |=24,1| 88,0/—11,0 one 
» oe |14,52— 5,6 6,79|— 6,8| 213 |—19,6 36,8 |—13,8 ‘ 
» 48) 2030 | 13,94 — 9,2/5,64/— 9,2/ 221 |-16,6 39,2/— 8,2 
» 72| 2020 |13,94— 9,2/7, s11/+14,5 275 |+ 8,8) 38,7/— 9,4 
» 96 2090 | 13,64 —11,2 6,81\4+ 9,7| 257 |— 8,0 87,7/—11,7 
» 120) 2040 |18,94— 9,2 6,73|+ 8,4/ 271 |+ 2,8| 40,3/— 5,6 
» 144) 2080 | 13,64 —11,2 6,40/+ 8,0| 267 |+ 0,7 41,7/— 0,2 
~ - - ——EEE - | — Eee — 
|Vor 3 1800 | 15,08 | 5,81 | 281 48,4 | 
| Plasmaphiresis | | fPeaemaphinesie: 
\Nach 3 95,36, — 1,8) 4,45|—293,4| 188 |—33,1| 49,2 |—12, 8 | ae 
re 15,08 + 0 | 4,68|—19,4| 208 —26,1| 44,4/— 8,3| iateh tl 
5| » 24) 1900 |14,80!— 1,8/5,29|— 8,9| 218 |—22,4 41,2|—14.9| pn _ 
| y 80 14,80|— 1,8| 5,60\— 3,6 234 —16,7/ 41,8|—13,6| =. 
| » 48 1850 | 14,24 — 5,6/6,16+ 6,0) 246 —12,4| 89,9|—17,6 
: | » 72| 1840 /18,94'— 7,5|6,23/+ 7,2| 266 — 6,3| 42,7/—11,8 
» 96) 1920 |13,64— 9,5/6,16/-+ 6,0| 275 — 2,1| 44,6/— 7,8| 
| » 120, 1850 |18,64— 9,5/6,75/+16,5| 298 + 6,0| 44,1/— 8,9) 
» 144! 1900 | 18,64)— 9,5 | 6.14)+ 5,6| 274 — 2,5/ 44,6|— 7,8) 
| } i } ! 
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Was nun die Veriinderungen, die 3 Stunden nach erfolgter Plas- 
maphiresis auftraten, anbelangt, zeigte das Bluteiweiss eine prozen- 
tuelle Abnahme von 23,4-31,2%, die Erniedrigung des k. 0. D. war 
stets gegentiber der Eiweissabnahme auffallend grisser, und zwar 
derart, dass er eine Abnahme von 33,1-34,4% aufwies, dementspre- 
chend zeigte der kolloidosmotische Druck fiir 1% Serumeiweiss (im 
folgenden kurz als Druck pro % bezeichnet) im Minimum eine Ab- 
nahme von 2,3%, im Maximum eine Abnahme von 12,8%. Im Ab- 
lauf von 6 Stunden nach der Plasmaphiresis hatten das Bluteiweiss 
und der k. o. D. die Tendenz zur Wiederherstellung; die nach 24-30 
Stunden aufgetretenen Veriinderungen bestanden in stiirmischer Wie- 
derherstellung des Eiweisses bis zu anniiherndem Anfangswert. Mit 
Zunahme des Ei- 











weisses hatte Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himoglo- 
bins, des Serumeiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks 
auch der k.o. D. und des Drucks pro % des Bluts nach Plasmaphiiresis bei 
. i einem normalen Kaninchen (Versuch 1). 
zwar in allen ( 
Fillen die Nei- Plasmaphiresis 
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mit Anfangswer- 
ten noch eine Abnahme um 12,2-27,7% aufwies, folglich sank der 
Druck pro % ausserordentlich ab. 

Die nachher aufgetretenen Veriinderungen seinen zusammen- 
gefasst betrachtet: Das Bluteiweiss stieg nach 24 Stunden tiber den 
Anfangswert hinaus, dieser Uberschuss an Bluteiweiss machte sich 
geltend um den 72 stiindigen Ablauf herum aufs deutlichste. Im Ver- 
ein mit Zunahme des Bluteiweisses erhéhte sich auch der k. o. D. all- 
mihlich, und so nach 72-96 Stunden trat er im grossen und ganzen 
an den Anfangswert heran. Da jedoch der Eiweisswert, wie oben 
angefiihrt, dabei weitaus den Anfangswert tiberstieg, so zeigte der 
Druck pro % noch deutlich niedrige Werte. Und die Zeit, in welcher 
der Druck pro % vollkommen auf den Anfangswert wiederhergestellt 
wurde, konnte erst nach 120-144 Stunden ermittelt werden; in dieser 
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Periode trat die Eiweisskonzentration, welche sich vorher betrichtlich 
gesteigert hatte, an den Normalwert heran, der k. o. D. kam auch auf 
den Normalwert zuriick. Fig. 1 stellt die prozentuellen Ab- und Zu- 
nahme der betreffenden Daten beim Versuch 1 dar. 

In der zweiten Versuchsreihe wurde, um hochgradige Enteiweis- 
sung des Blutes zu erzielen, zum zweiten Mal die Plasmaphiiresis vor- 
genommen, nachdem man 3 und 24 Stunden nach erstmaliger Plasma- 
phiresis die Bestimmungen von Hiimoglobin, Eiweiss und k. o. D. 
durchgefiihrt hatte. Nach der zweiten Plasmaphiiresis wurden die 
Bestimmungen fiinfmal d.h. im Ablauf von 3, 24, 48, 72 und endlich 
von 120-144 Stunden, wo das Bluteiweiss und der k.o. D. auf an- 
nihernde Anfangswerte wiederhergestellt wurden, durchgefiihrt. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, verhielten die Veriinderungen, die 
in 24stiindigem Ablauf nach erstmaliger Plasmaphiresis auftraten, 
sich in eben éhnlicher Weise wie die Veriinderungen, welche nach 24 
Stunden nach zweimaliger Plasmaphiiresis in Erscheinung traten. 
Das Bluteiweiss zeigte 3 Std. nach zweiter Plasmaphiresis in 2 (Ver- 
such 1 und 2) von 6 Versuchen nur eine Abnahme von 13,8-24,5%, 
wihrend es in iibrigen 4 eine betriichtliche Abnahme von 33,9-46,6 % 
aufwies. Hierbei trat die Erniedrigung des k.o. D. gegentiber der 
Abnahme des Eiweisses mehr ausgeprigt zutage, er sank niaimlich im 
Minimum um 33,0%, im Maximum um 52,0% ab, folglich zeigte der 
Druck pro % im Minimum eine prozentuelle Abnahme von 7,3%, im 
Maximum eine Abname von 25,9%. Die 24 Stunden nach der Plasma- 
phiiresis aufgetretenen Veriinderungen verhielten sich in fast ahn- 
licher Weise wie nach erstmaliger Plasmaphiiresis, hier erfolgte also 
die so geschwinde Wiederherstellung des Eiweisspiegels, dass dersel- 
be in 5 von 6 Versuchen nahezu den Anfangswerterreichte. Ineinem 
einzigen Fall (Versuch 4) jedoch, in welchem die prozentuelle Ab- 
nahme des Bluteiweisses in dreistiindigem Ablauf im Maximum 46,6 % 
betrug, beharrte das Eiweiss, wahrscheinlich infolge vorher erfolg- 
ter zu intensiver Eiweissabnahme, selbst nach 24 Stunden auf einer 
Abnahme von 199%, trotzdem es auch mit gleicher Geschwindigkeit 
wie die bei allen tbrigen Fillen wiederhergestellt wurde. In dieser 
Periode hatte auch der k. o. D. in allen Fallen parallel mit Zunahme 
des Bluteiweisses die Tendenz zur Wiederherstellung, zeigte jedoch 
gegeniiber dem Anfangswert noch eine Abnahme von 18,1-31,7%. 
Dementsprechend blieb der Druck pro % entweder ebenso wie nach 
3 Stunden unverindert, oder sank auffallend ab. 

Wenn man den Verlauf der danach aufgetretenen Veriinderun- 
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gen im ganzen betrachtet, so ergibt sich wie folgt: 
iiberschritt nach 24 Stunden den Anfangswert, diese tiberschiissige 
Zunahme des Eiweisses gab sich nach 48 und 72 Stunden am auffal- 


lendsten kund (eine prozentuelle Zunahme von 8,8-24,6% ). 


Tabelle 2. 
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Das Bluteiweiss 


Bei oben 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis beim normalen Kaninchen. 



























































Zeit der, @ Himo- | Serum- | Kolloid-os- | = | 

.| Blut- |53 =| globin | eiweiss | mot. Druck | _ 70% 

| ent- | ES UE tend nent oF Bemerkungen 

"| nahme |*> 'E ' iF 
iM 3 | Diff. | ,, | Diff. mm) Diff. mm; Diff. | 

— f| @/al | | in %| “ in % (y 2D} in % (He 20/| in % 
aoe: 5: SESS wien Eee Pd Sy 1 ae 
Vor _|2160) 15,08] | 5,29) 297 42,9 ls 
I. Plasmaphiresis | | | I, Plasmaphiresis: 
Nach 3} [18,94/— 7,5/4,25/—19,6| 143 |—37,0| 38,6|—21,7| Blutentnahme 60 
| cem, Blutreinjek- 
| , ' 
» 24/2180] 18,64)— 9,5/ 5,18 — 2,1/ 191 |—15,8] 36,9—14,0, orem. 
1) or. Plasmaphiresis | | | II. Plasmaphiresis: 
| : 
Nach 8| — [14,80(— 1,8/4,56/—18,8| 145 |36,1| 31,8|—25,9| Blutentnahme 50 
» 24/2130) 14,24/— 5,6/5,34\+ 0,9| 186 |—18,1| 34,8|—18,9| id ~ pamela . 
» 48/2040 13,64|— 9,5 6,53)+23,4 203 |—10,6| 31,1|—27,5, “oR o’ce™. 
» 722020] 13,36—11,4| 6,59 +24,6| 298 |+ 0,4| 34,6|—19,3 
» 1441800 13,36|—11,4 4,96\— 6,2) 212 |— 6,6| 42,7|— 0,5 
Vor 2320! 15,36) | 5,66 | 227 | | 40,1 3 
I. Plasmaphiiresis | I. Plasmaphiiresis: 
Nach 8} | 15,08— 1,8| 498 — 18.4] 164 |—27,7| 98,1 |—17,4| Blatentnabme 60 
| | ccm, Blutreinjek- 
| » 2812450) 14,80\— 3,6| 4,88 198 190 |—16,3| 38,9|— 3,0] ton 60 ccm. 

2] II. Plasmaphiresis | | | II. Plasmaphiresis: 
Nach 8 {15,08\— 1,8| 4,27 —24,5| 152 |—33,0| 35,6|—11,2| Blutentnahme 60 
» 24/2350) 15,08|— 1,8| 5,62 — 0,7| 184 |—18,9| 32,7|—18,4 aa. 

» 48/2340) 14,80 — 3,6/6,05 + 6,9) 205 |— 9,7| 38,9|—15,5| tion 60 ccm. 

» 722420) 14,52\— 5,5 | 6,64 +17,3| 241 |+ 6,2| 36,3|— 9,5 

» 1442300) 14,24 — 7,3/5,94 + 4,9/ 241 + 6,2| 40,5/+ 1,0 
Vor —_ |2620| 15,36| 6,21 272 | 43,8 8 
| 
| I, Plasmaphiresis I. Plasmaphiresis: 
} Blutentnahme 60 

wal. i oa |. hs ' 

Nach 8 ei 9,2 4,96 —20,1| 174 | 86,0| 35,1/—19,9| “oon Blutreinjek- 
| y» 24/2680) 15,64)+ 1,8| aon tee 211 |—22,4| 38,0|—-13,2; on 60 com. 

S II. Plasmaphiresis | II. Plasmaphiresis: 
Nach 8| — |16,20]+ 5,5 | 3,90. —87,2| 155 |43,0| 89,7|— 9,4, Blutentnahme 60 
| » 24/2680)15,36)+ 0 6,05 — 2,6| 194 —28,7/ 82,1 |—26,7 ae 
| 4, 4812600] 15,36/+ 0 | 6,814 9,7/ 226 |—16,9] 33,2|-24,2) “on bY ccm. 
| 72/2490 14,80|— 8,6/6,70-4+ 7,9| 272 |+ 0 | 40,6|— 7,3 
|» 120/2420) 14,80\— 8,6 6,30 + 1,4] 265 |— 2,6) 42,1/— 3,9 
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Zeit der’ , iC} Hiimo- | Serum- Kolloid-os- | pecan 
.| Blut- |3 4; globin eiweiss | mot. Druck | preek rate 
Zz = a Se | PrO/0| Bemerkungen 
nahme | = . om 1 “ont . 
| (Std.) 4 2! g/dl | Dee. % pee. vy. Diff. vr Diff. | 
. ' in % | / in % \H,0/ in % \\H,0/| in % 
ee eee A } Bec de | 
Vor —_|2100) 17,36 6,42 | 254 | 39,6 | | 3 
> | | . 
I. Plasmaphiresis | | | I. Plasmaphiresis: 
| | a & 
Nach 3/2130/17,08\— 1,6 4,29|—33,2| 172 |—39,3| 40,1|+ 1,8| Blutentnahme 50 
| | | ecm, Blutreinjek- 
» 24/2200! 16,48|— 5,1/5,83/— 9,2| 232 — 8,7/ 39,8|+ 0,5| tom 50 cem. 
4 II. Plasmaphiresis | | | II. Plasmaphiiresis: 
Nach 8| — {17,08|— 1,6/3,43|—46,6| 126 |50,4| 36,7|— 7,3| Blutentnahme }00 
» 24/2160) 16,78 — 3,8 | 5,14|—19,9| 188 |—26,0| 36,6/— 7,6) t2 00 je 
» 48/2050) 15,08 —13,1|6,42/+ 0 | 196 |—22,8/ 30,5|—23,0) “°™ , 
1» 72/2000] 15,64|— 9,9|6,64|+ 3,4| 249 |— 2,0| 37,6|— 5,3 
»» 120/2060| 15,92, 8,3/ 7,24/-+-12,8| 267 + 5,1| 36,9|— 6,8 
» 14411950] 16,86\—11,6| 6,64) + 8,4/ 274 |+ 7,9) 41,8) + 4,3 
—_ f L — 
Vor —_|2600) 16,78) 6,16 271 44,0 3 
I. Plasmaphiresis I. Plasmaphiresis: 
ae ” Blutentnahme 70 
Nach 8 | 17,98/+ 6,8) 4,20—81,8) 154 |—48,2/ 36,7/—16,6 | “oon "Biutreinjek- 
» 24/2650) 16,48 — 1,8]5,60— 9,1| 204 |—24,7| 36,4|—17,3, on 70 ccm. 
° II. Plasmaphiiresis II. Plasmaphiresis: 
Nach 8|  (16,20\— 3,4| 3,76 —89,0| 180 |—52,0/ 34,6|—21,4, Blutentiahme 30 
» 24/2700) 15,92|— 6,1/ 5,97 — 3,1| 185 |—31,7| 31,0|—29,6 ata P+: pi J 
» 48)2650| 15,64— 6,8/6,70 + 8,8) 233 |—14,0| 34,8|/—20,7) "°” 
» 72/2580 16,48\— 1,8]6,64-+ 7,8] 251 |— 7,4| 37,8|/—14,1 
» 144]2500 16,48) 1,8|6,12— 0,6| 262 |— 3,3) 42,8|— 2,7 
Vor _|2180) 17,64) 7,72 306 39,6 3 
I. Plasmaphiresis I. Plasmaphiiresis: 
. ° a le ™ Blutentnahme 70 
Nach 3 17,36 — 1,6) 6,97 —22,7, 210 |—31,4| 85,2/—11,1 | “Co Biatreinjek- 
» 24/2200] 16,48 — 6,6/7,18— 7,6, 269 |—12,1| 87,7|— 4,8; “on 70 ccm. 
Plasmaphiresis | II. Plasmaphiresis: 
Nach 3| — (17,98+ 1,6]5,10—83,9| 163 |—46,7| 82,0|—19,2| Blutentnahme 100 
» 24/2100) 16,78|— 4,9|7,09— 8,2) 244 |—20,3| 34,4/-13,1|) Fut oy ae Bde 
»» 48/2020) 16,78|— 4,9/ 7,814 1,2) 248 |—20,6/ 31,1/—21,5) “0” *'™ Com 
» 72/2030| 16,48|— 6,6| 8,73 -4+18,1 | 802 |— 1,8] 34,6|—12,6 
» 120)1980} 17,08) — 8,2/7,91 + 2,5) 811 + 1,6] 39,8)— 0,7 











besprochenem Fall (Versuch 4), in welchem das Eiweiss im Anfangs- 
stadium die extreme Abnahme erfahren hatte, tiberschritt es erst nach 
120 Stunden den Anfangswert um 12,8%. 


beinahe dem Anfangswert niherte. 


bei ebenso analog wie nach erstmaliger Plasmaphiiresis, weitgehend 


K.o.D. stieg mit Zunahme 
des Bluteiweisses immer mehr an, so dass er sich nach 72 Stunden 
Da aber der Eiweisspiegel hier- 
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iiber den Anfangswert hinaufstieg, so beharrte der Druck pro % noch 
auf deutlich niedrigem Wert. 

Die villige Wiederherstellung dieses Drucks pro % auf das 
friihere Niveau erfolgte nach 120 bzw. 144 Stunden; in dieser Periode 
kamen die Eiweisskonzentration sowie der k.o. D. auf Normalwerte 
zuriick. Fig. 2 giebt die Ergebnisse beim Versuch 5 in Kurven wieder. 


Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serum- 
eiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des 
Bluts nach Plasmaphiresis bei einem normalen Kaninchen (Versuch 5). 
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Es treten bei zweimaliger Vornahme der Plasmaphiresis die pro- 

zentuellen Ab- und Zunahmen des Eiweisses und des k. o. D. im Ver- 

gleich mit denselben bei erstmaliger Vornahme anscheinend in mehr 
oder weniger stiirkeren Graden in den Vordergrund, die Wiederher- 
stellung der beiden Daten verhiilt sich dennoch in beinahe ihnlicher 

Weise wie beieinmaliger Plasmaphiiresis, indem vollstiindige Wieder- 

herstellungen des Eiweisses, des k.o. D. und Drucks pro % gemein- 

schaftlich nach 120-144 Stunden, also nach 5-6 Tagen sich vollziehen. 

Hieraus geht hervor, dass 24Stunden nach Vornahme der Plasma- 
phiresis zuvirderst das Eiweiss auf den Anfangswert wiederherges- 
tellt wird, der k. o. D. um 2 Tage spiiter als dasselbe bis zum Anfangs- 
wert zuriickkommt, wiihrend der Druck pro % um ungefiihr 4-5 Tage 
spiiter als das Eiweiss, und um 2-3 Tage spiiter als der k.o. D. das 
friihere Niveau erreicht. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


Obige Ergebnisse kinnen dahin zusammengefasst werden: Es 
kénnen die Zeitriiume, in welchen nach Vornahme der Plasmaphiresis 
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vollstiindige Wiederherstellungen des Bluteiweisses, des k.o. D. und 
Drucks pro % sich vollziehen, in 3 Stadien eingeteilt werden. 

1. Bei Kaninchen verliuft die Wiederherstellung des Blutei- 
weisses nach erfolgter Plasmaphiiresis in der Regel quantitativ ius- 
serst rasch, so dass das Eiweiss nach 24stiindigem Ablauf annihernd 
auf den Anfangswert zurtickzukehren pflegt. Da jedoch das so wie- 
derhergestellte Bluteiweiss in qualitativer Hinsicht weniger osmoak- 
tiver Natur ist, hilt die Wiederherstellung des k. 0. D. nicht gleichen 
Schritt mit derselben des Eiweisses, mithin weist in diesem Stadium 
der Druck pro % einen erheblich niedrigen Wert auf. 

2. Im nichsten Stadium, also in der Periode von 24stiindigem 
ab bis zu 72stiindigem Ablauf, iibersteigt die Konzentration des Blut- 
eiweisses im allgemeinen weitaus den Anfangswert. K.o.D. geht 
auch im Verein mit Eiweisszunahme in die Héhe, so dass er nach 72 
Stunden nahezu den Anfangswert erreicht; infolge betrichtlicher 
Zunahme des Eiweisses ergibt indessen die Umrechnung daraus, dass 
der Druck pro % nichtsdestoweniger eben in diesem Stadium noch den 
erheblich niedrigen Wert aufweist. 

Diese extreme Zunahme des Bluteiweisses, die nach 24stiindigem Ablauf 
nach erfolgter Plasmapbiresis auftritt, kann je nach jeweiliger Versuchsbe- 
dingung entweder auf einen ganz geringen Grad reduziert werden oder fast 
ausbleiben. Es ist dies zweifelsohne in der Hauptsache von dem nach erfolg- 
ter Plasmaphiresis einsetzenden Erschépfungszustand des betreffenden Ver- 
suchstiers abhingig, weshalb bei der Ausfiihrung des Versuches mit grésster 
Vorsicht fiir folgendes Sorge getragen werden muss. 

i. Wie bereits im Kapitel iiber die Versuchsmethode geschildert, muss 
man bei Ausfiihrung der Plasmaphiresis zu geeigneter Zeit, wo das aus der A. 
femoralis entnommene Blut noch nicht so grossen Betrag erreicht hat, ent- 
eiweisstes Blut dem betreffenden Kaninchen transfundieren, damit Kaninchen 
nicht in den Erschépfungszustand geraten kénne. Falls man diesen optimalen 
Zeitpunkt verfehlt und die Transfusion zu spit vornimmt, dann erschépft sich 
Kaninchen im hichsten Grad, wodurch es sich mehrere Tage nach der Plasma- 
phiresis nicht davon erholen kann, folglich vollzieht sich die Wiederherstel- 
lung des Eiweissspiegels sehr verzigert. 

ii. Demnichst muss daran festgehalten werden: Der Versuch der Plas- 
maphiresis soll méglichst morgens friih begonnen werden, die Prozedur der 
Operation ist so schnell wie méglich abzuschliessen; nach Blutentnahme, wel- 
che in der 3. und 6. Stunde nach erfolgter Plasmapharesis ausgefiihrt wird, 
muss das Kaninchen unverziiglich in den Kifig zuriickgebracht und dann ge- 
niigend gefiittert werden. Unfehlbar pflegte ich stets um 7 Uhr morgens mit 
dem Versuch zu beginnen und spitestens um 3 Uhr nachmittags Versuchstiere 
in die Kiéfige zuriickzubringen. Das Kaninchen, welches unter strenger Be- 
obachtung der oben erwihnten Bedingungen der Plasmaphiresis unterworfen 
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wurde, verzebrte dann dargereichtes Futter schon bis zum Abend, ohne etwas 
davon iibrig gelassen zu haben. Wenn man aber, wie in der Anmerkung i hervor- 
gehoben wurde, in verspiteter Zeit die Bluttransfusion vornimmt, oder sich 
mit der Operation lange Zeit beschéftigt oder endlich Versuchstier am spiten 
Abend bzw. nachts in den Kafig zuriickgebracht hat, dann nimmt Kaninchen oft 
gar keine Nahrung zu sich. Derartiges Verhalten des Kaninchens deutet al- 
lerdings auf die einsetzende Schwachung im Anfangsstadium des Versuchs hin, 
was sich in verzégerter Wiederherstellung des Eiweisspiegels tussert. 

Wenn man an oben angefiihrten Bedingungen mit besonderer Vorsicht fest- 
halt, dann kann man immer ein und dasselbe Ergebnis wie das von mir ge- 
wonnene erhalten. 

3. Im 4-5tigigen Ablauf nach Eintritt in das zweite Stadium, 
also in 5-6tagigem Ablauf nach der Plasmaphiresis wird das Blut- 
eiweiss, das vorher tibernormal zugenommen hatte, auf den Normal- 
wert wiederhergestellt. Eben in dieser Periode erreichen der k.o. D. 
und Druck pro % ebenfalls die normale Héhe und bleiben nun hier 
stationir stehen. In derartiger Weise vollzieht sich die Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses in qualitativer wie auch quantitativer Hin- 
sicht vollkommen. 


Nach obigen Ergebnissen kann das Bluteiweiss nach der Plasma- 
phiiresis, wie sie von mir ausgeftihrt wurde, zuvérdert rasch wieder- 
hergestellt werden, es handelt sich aber hier nur um die Wiederher- 
stellung in quantitativer Hinsicht. Qualitativ vollstiindige Wieder- 
herstellung des Bluteiweisses wird, von dem Standpunkt des k. o. D. 
sowie des Drucks pro % aus betrachtet, in 5-6 Tagen nach erfolgter 
Plasmaphiresis, also in ungefihr einwéchigem Zeitablauf vollendet. 

Nach literarischen Angaben von Arbeiten, die sich mit chemi- 
schanalytischen Untersuchungen tiber das Verhalten in der nach 
Plasmaphiresis einsetzenden Wiederherstellung des Bluteiweisses be- 
schiftigen, berichteten Morawitz,” Kerr, Hurwitz u. Whipple,’ 
Smith, Belt u. Whipple® u.a. wie eingangs angedeutet, dar- 
iiber, dass in direktem Anschluss an die Plasmaphiresis das Albumin 
sich zuerst erholt, dann das Globulin zunimmt. Nach Loewen, 
Fild u. Drinker,” Lepore” soll die initiale Wiederherstellung des 
Albuminanteils, die nach erfolgter Plasmaphiiresis erfolgt, auf dem 
Einstrémen der Lymphe, die einen héheren Albumin-Globulinquo- 
tienten aufweist, in die Blutbahn beruhen. Entgegen dieser An- 
schauung sprechen Darrow, Hopper u. Cary™ die Meinung dahin 


16) Loewen, Fild u. Drinker, Am, Journ, Physiol., 1931, 98, 70. 
17) Darrow,Hopper u. Cary, Journ. Clin. Invest., 1932, 11, 683. 
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aus, dass Albumin und Globulin sich durch die Plasmaphiiresis zuvir- 
derst in gleichem Verhiiltnis erniedrigen, spiiter aber die Wiederher- 
stellung des Globulins rascher als die des Albumins vonstatten geht. 
Meine Ergebnisse, welche durch Untersuchungen tiber das kolloid- 
osmotische Verhalten des Bluteiweisses gewonnen wurden, sprechen 
offenbar fiir die Ansichten von Darrow, Hopper u. Cary.” Denn 
aus dem Umstand, dass das Bluteiweiss trotz seiner erheblichen Zu- 
nahme, die bald nach erfolgter Plasmaphiiresis eintritt, wegen seiner 
sehr weniger osmoaktiven Beschaffenheit ein deutliches Absinken 
des Drucks pro % bedingt, kann man ohne weiteres darauf schlies- 
sen, dass das nach Plasmaphiresis auftretende Bluteiweiss aus gris- 
seren Molekularaggregaten zusammengesetzt ist, also zur Globulin- 
fraktion gehirt. Und die Tatsache, dass der Druck pro % mehrere 
Tage spiiter allmiihlich ansteigt, deutet offensichtlich darauf hin, dass 
die Beschaffenheit des Eiweisses osmotisch immer mehr aktiv ge- 
worden ist; es diirfte hier also die Annahme gerechtfertigt sein, dass 
diese verspitete Erhéhung des Drucks pro % durch das allmiihlich 
einsetzende Uberwiegen der mit kleinen Molekularaggregaten aus- 
gestalteten Albuminfraktionen bedingt ist. 

Es wird dann die Frage aufgeworfen: Durch welchen Mechanis- 
mus kann die derartige qualitative sowie quantitative Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses im Organismus bewerkstelligt werden ? 

Zuerst ist die Frage voranzuschicken, welche Eiweissarten als junge For- 
men der Bluteiweisskérper aufgefasst werden. In einschligiger Literatur lie- 
gen die Angaben von Moll,’® Rusznyak,™ Gutzeit™ u.a. vor, denen zu- 
folge sie im Versuch in vitro den Ubergang des Albumins ins Globulin nach- 
weisen konnten. Nach zahlreichen literarischen Angaben gibt es gegenwirtig 
aber ziemlich viele Autoren, die die Quelle der Bluteiweisskérper im Fibrino- 
gen, welches sich in verschiedenen Geweben oder Organen bildet, suchen wol- 
len. Das Fibrinogen soll namlich nach Pfeiffer, Mathews durch Zer- 
fall der Leukozyten, nach Herzfeld u. Klinger™ durch Zersetzung der 
Leukozyten, Thrombozyten und anderen Gewebszellen, nach Levi-Crails- 
heim,” Reymann*®» durch Zerfall der Erythrozyten gebildet werden; an- 
dererseits aber hat Faludi*™® die Beobachtung gemacht, dass das Fibrinogen 
durch die Funktion des Retikuloendothelialsystems gebildet wird, und Miil- 


18) Moll, Hofmeister’s Beitrige 1904, 4, 563. 

19) Ruszny4&k, Biochem. Ztschr., 1923, 140, 179. 

20) Gutzeit, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 148, 238. 

21) Pfeiffer, Ztschr. f. klin. Med., 1897, 33, 215. 

22) Mathews, Am. Journ. Physiol., 1900, 3, 53. 

23) Herzfeld u. Klinger, Biochem. Ztschr., 1917, 83, 42. 
24) Levi-Crailsheim, Ztschr. ges. exp. Med., 1928, 32, 468. 
25) Reymann, Ztschr. f. Immun., 1924, 41, 209. 

26) Faludi, Biochem Ztschr., 1927, 184, 245. 
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lerZ® Morawitz u. Kehr2® Lang™ u.a. sahen das Fibrinogen sich im 
Knochenmark bilden. Immerhin scheint heutzutage die Mehrzahl der Autoren 
die Ansicht zu vertreten, dass Fibrinogen tiber Globulin ins Albumin tibergehe. 
Es diirfte als wohl angebracht sein, dass man sich als relativ junge oder unreife 
Form der Bluteiweisskérper das Globulin, welches allerdings in der Grésse 
seiner Molekularaggregate dem Fibrinogen am nichsten steht, vorstellt. 

Zu welchen Organen steht das Bluteiweiss denn in innigster Beziehung? 

Aus oben angefiihrten literarischen Angaben geht nimlich hervor, dass die 
Blutzellen, das Retikuloendothelialsystem und das Knochenmark u.a. in in- 
nigem Zusammenhang mit der Bildung des Bluteiweisses stehen. Von einer 
grossen Reihe der Autoren, wie Jacoby,™ Pfliiger, Zeitz,*> Grund,” 
Berg,™ Forster u. Whipple,» Senshu,™ Shibuya,” Henriques u. 
Klausen,*) Holman, Maphoney u. Whipple™ ist ferner hervorgehoben 
worden, dass auch die Leber, das Zentrum des Gesamtstoffwechsels, zum Blut- 
eiweiss in inniger Beziehung steht. An hiesiger Klinik ist von Yasuda,™ 
Kasugai,* Horikawa,™ Fukuhara u. Hiratsuka,*™ die alle daraufhin 
gerichtete Untersuchungen von verschiedenen Seiten anstellten, erwiesen wor- 
den, dass die Leber fiir die Regulation des Bluteiweisses und k.o.D. eine 
wichtige Rolle spielt. 

In jiingster Zeit ist auch durch Untersuchungen von Tada u. Naka- 
zawa™® und Onozaki* an hiesiger Klinik der Nachweis erbracht worden, 
dass die Blutdriisen sowie das vegetative Nervensystem zur Regulation des 
Bluteiweisses und des k.o.D. in gewisser Beziehung stehen. Dass auch die 
Niere mit qualitativen und quantitativen Verinderungen des Bluteiweisses 
innig verbunden ist, ist durch zahlreiche Beobachtungen von Hagedorn, 
Rehberg u. Rosmussen,*® Goverts,™ Rusznyak,® Mayrs,™ Iver- 


27) Miller, Hofmeister’s Beitrige., 1905, 6, 454. 

28) Morawitz u. Kehr, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1907, 58, 141. 

29) Lang, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1934, 92, 102. 

30) Jacoby, Ztschr. f. physiol. Chem., 1900, 80, 149. 

81) Pfliger, Pfliiger’s Arch., 1903, 96, 381. 

82) Zeitz, Ibid., 1906, 111, 309. 

83) Grund, Ztschr. f. Biol., 1910, 54, 173. 

34) Berg, Pfliiger’s Arch., 1926, 214, 243; Biochem. Ztschr., 1914, 61, 428. 

85) Forster u. Whipple, Am. Journ. Physiol., 1922, 58, 365. 

86) Senshu, Journ. Biochem., 1929, 11, 47. 

87) Shibuya, Igakukenkyn, 1931, 5, 325. 

88) Henriques u. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 

89) Holman, Maphoney u. Whipple, Journ. Exp. Med., 1934, 59, 251. 

40) Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1934, 22, 519. 

41) Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 505. 

42) Horikawa, Ibid., 1936, 28. 90. 

43) Fukuhara u. Hiratsuka, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 

44) Tada u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1980, 15, 119. 

45) Onozaki, Ibid., 1935, 28, 343. 

46) Hagedorn, Rehberg u. Rusmussen, Zitiert nach Krogh: Anatomy 
and physiology of capillaries, New Haven 1922, S. 265. 

47) Goverts, Bull. Acad. Roy. Med. Belg., 1924, 4, 161. 

48) Ruszny&k, Ztschr. ges. exp. Med., 1924, 41, 582. 

49) Mayrs, Quart. Journ. Med., 1926, 19, 273. 
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sen u. Nakazawa,™ Kimura, K.,5D Kimura, S., u. Nakazawa™ u.a. er- 
kannt worden. 

Wenn man oben besprochene Ergebnisse und Anschauungen von 
verschiedenen Autoren in Erwiigung zieht, so ist anzunehmen, dass 
die Bluteiweisskérper aus Leber, Retikuloendothelialsystem, Kno- 
chenmark und Muskelgewebe u.s. w. stammen und dass an der Re- 
gulierung der Eiweisskérper innersekretorische Organe, vegetatives 
Nervensystem und Niere sowie héchstwahrscheinlich auch das Zen- 
tralnervensystem (Zwischenhirn) beteiligt sind. Ferner, von dem 
Standpunkt des osmotischen Drucks aus betrachtet, wiire es keines- 
wegs unangebracht, das Albumin, die osmoaktivste kleinere Form, 
als den reifen Eiweisskérper, das Globulin, die weniger osmoaktive 
gréssere Form als den unreifen Eiweisskérper hinzunehmen. 

Wenn man also, basierend auf dem oben auseinandergesetzten 
Sachverhalt, alles in Erwiigung zieht, so scheint der Gedanke nahe- 
liegend, dass der Organismus unmittelbar nach erfolgter Plasma- 
phiresis, indem er Reserveeiweissstoffe, die in oben geschilderten 
verschiedenen bluteiweissbilden -den Organen aufgespeichert sind, 
als unreife Globulinfraktionen, wie sie es gewesen sind, ins Blut mo- 
bilisieren liisst, vorerst die Wiederherstellung der Bluteiweisskérper 
quantitativ zu bewerkstelligen bestrebt ist, und dass er alsdann im 
Laufe von mehreren Tagen so angereicherte Eiweisstoffe auch qua- 
litativ adiquat umzustimmen bemiiht ist, bis die Wiederherstellung 
des Bluteiweisses 5-6 Tage nach der Plasmaphiiresis schliesslich so- 
wohl quantitativ wie auch qualitativ vervollstiindigt worden ist. 

In nachfolgender Mitteilung werde ich den Bericht dariiber er- 
statten, ob und inwieweit das Verhalten der nach der Plasmaphiiresis 
einsetzenden Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie des k. o. D. 
dort, wo Funktionssteigerungen bzw. Funktionshemmungen in ver- 
schiedenen Organen, denen das bluteiweissbildende oder -regulier- 
ende Vermigen zukommen, auftreten, entstellt ist. 


Schluss. 


Wenn man an normalen Kaninchen die Plasmaphiiresis ausge- 
fiihrt hat, dann tritt neben der Abnahme des Bluteiweisses ein er- 
hebliches Absinken des kolloid-osmotischen Drucks ein, welches be- 





50) Iversen u. Nakazawa, Biochem, Ztschr., 1927, 191, 307. 
51) Kimura, K. u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med, 1930, 16, 352. 
52) Kimura,S, u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 
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sonders im ersten Stadium ausgepriigt zutage tritt. Da die Erniedri- 
gung des letzteren gegeniiber der Abnahme des ersteren intensiver 
ist, sinkt der Druck pro % ab. Bald darauf beginnt indessen das 
Eiweiss sich prompt wiederherzustellen, um nach 24 Stunden bei- 
nahe bis zu friiherem Niveau zuriickzukommen; im Ablauf von 48- 
72 Stunden ist das Eiweiss umgekehrt tibernormal geworden, indem 
es urspriingliche Werte weitaus tibersteigt. Der kolloid-osmotische 
Druck erhéht sich stufenweise und erreicht nach 72 Stunden den an- 
nihernden Anfangswert; infolge erheblicher Zunahme des Eiweisses 
behilt der Druck pro % noch niedrige Werte bei. Erst dann, wenn 
der einmal erhéhte Eiweissgehalt in 5-6tigigem Ablauf nach erfolg- 
ter Plasmaphiresis wieder normal geworden ist, kommt der Druck 
pro % wieder auf die Norm zuriick. 

Auf oben erwiihnte Weise sind nunmehr Wiederherstellungen des 
Bluteiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks sowie des Drucks 
pro % vollkommen bewerkstelligt. Aus dem Verhalten des kolloid- 
osmotischen Drucks kann geschlossen werden, dass die nach der 
Plasmaphiiresis einsetzende Wiederherstellung des Bluteiweisses zu- 
vérderst im Globulinanteil, dann etwas verspiitet im Albuminanteil 
vonstatten geht. 


Zum Schluss méchte ich Herrn Professor Dr. T. Kato und Herrn 
Assistant-Professor Dr. F. Nakazawa, fiir ihre freundliche Leitung bei 
dieser Arbeit aufrichtigsten Dank aussprechen. 














Studien iiber die Wiederherstellung des Bluteiweisses sowie 
dessen kolloid-osmotischen Drucks im normalen 
und pathologischen Zustand. 


II. Mitteilung: Versuche bei experimenteller Nierenschadigung. 


Von 


Rijuro Fukuhara. 


(ii Uk #1 + BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung” einschliigiger Studien habe ich darauf 
hingewiesen, dass wenn man an Kaninchen unter Vornahme der sog. 
Plasmaphiresis aus dem zirkulierenden Blut dessen Eiweiss so viel 
als méglich eliminiert hat, der Organismus dann zur Aufrechterhal- 
tung des fiir seine Existenz erforderlichen kolloid-osmotischen Drucks 
(kurz im folgenden als k.o.D. bezeichnet) sehr rasch den eingebiiss- 
ten Eiweissbestand wieder zu ergiinzen bestrebt ist, und dass, ob- 
wohl vorerst ersetzte Eiweisskérper wegen ihrer grésseren Moleku- 
laraggregate die Gleichgewichtslage des k.o. D. herzustellen kaum 
imstande sind, der k.o. D. etwa eine Woche spiiter, indem die Teil- 
chen des Bluteiweisses inzwischen zu normaler Griésse verarbeitet 
worden sind, auf die Norm eingestellt wird. 

Bereits klinisch und experimentell ist es allgemein bekannt, dass 
die Niere, die im Wasseraustausch des Organismus die wichtigste 
Aufgabe erfiillt, auch mit Schicksalen des Bluteiweisses und dessen 
kolloid-osmotischen Drucks in engem Zusammenhang steht; an hie- 
siger Klinik ist es bei verschiedenen Nierenkranken festgestellt wor- 
den, dass bei ihnen der k.o. D. des Blutes niedrigere, derselbe des 
Harnes hingegen hihere Werte aufweisen. 


Kimura, K. u. Nakazawa” haben bei Hunden mit experimentell ge- 





1) Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 465. 
2) Kimura, K. u. Nakazawa, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 16, 352. 
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schadigten Nieren nachgewiesen, dass der k.o.D. des Blutes sich als niedrig, 
derselbe des Harnes als hoch erweist, es haben ferner Kimura, S. u. Naka- 
zawa” an Nierenkranken Untersuchungen iiber das Verhalten des k.o.D. des 
Blutes und die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten angestellt, Saito 
u. Nakazawa® haben an experimentell nierengeschidigten Hunden das Ver- 
halten des k.o.D. sowohl des Blutes wie auch der Lymphe verfolgt. Genannte 
Beobachter gelangten zum Ergebnisse, dass klinisch oder experimentell bei 
Stérungen der Nierenfunktion stets deutliche Verinderungen im k.o.D. des 
Blutes, speziell aber im Druck pro % auftreten. 

Barker u. Kirk,» Leiter® Shelburne u. Egloff? u.a, haben, indem 
sie Hunde der Plasmaphiresis unterwarfen, die Entstehungsursache des Odems 
erforscht und den Zusammenhang zwischen Hypoproteindmie und Niere nach 
verschiedenen Richtungen hin verfolgt. 

Nach obigen Angaben miissten dann, wenn man bei Tieren, denen 
beide Nieren exstirpiert sind, oder die mit Uran oder Kantharidin, 
welche beide als Nierengifte bekannt sind, vergiftet worden sind, die 
Plasmaphiresis vorgenommen hat, Wiederherstellungen des Blut- 
eiweisses sowie des k.o.D. gegeniiber der Norm irgendwelche Ab- 
weichungen erfahren, was man sich leicht vorstellen kann. Nichts- 
destoweniger habe ich bis dahin meines Wissens nichts von diesbe- 
ziiglichen Arbeiten gehirt. 

Angesichts dieser Sachlage habe ich vorliegende Versuche an- 
gestellt, in denen ich an doppelseits nephrektomierten Kaninchen, 
nachdem sie nach der in erster Mitteilung” geschilderten Methode der 
Plasmaphiiresis unterworfen worden waren, das Verhalten in der Wie- 
derherstellung des Bluteiweisses und des k.o. D. verfolgte und dann 
an den mit Uran oder Kantharidin vergifteten Tieren Parallelbestim- 
mungen unternahm, damit ich die auf obige Weise gewonnenen Re- 
sultate mit den in ersten Mitteilung” geschilderten, an normalen Ka- 
ninchen erhaltenen Daten vergleichend betrachten konnte. 

Hier herangezogene Bestimmungen wurden nach der in erster 
Mitteilung” angewandten Methode durchgefiihrt. Und die Blutproben 
zu Bestimmungen wurden unmittelbar vor Ausfiihrung der Plasma- 
phiresis, 3, 6, 24, 30 und 48 Std. nach erfolgter Plasmaphiiresis und 
noch bis zum Todeseintritt fortlaufend entnommen. 





8) Kimura,S. u. Nakazawa, Ibid., 1931, 18, 382. 

4) Saito u. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 252. 

5) Barker u. Kirk, Arch. Intern. Med., 1930, 45, 319. 

6) Leiter, Proc. Soc. Exp, Biol. and Med., 1928, 26, 173 ; Ibid., 1930, 27, 1002; Arch. 
Intern, Med., 1931, 48, 1. 

7) Shelburne u. Egloff, Arch. Intern. Med., 1931, 48, 51. 
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4 . wea | 
1. Versuche an nephrektomierten Kaninchen. 
| 
Die Versuche wurden an 5 ungefiihr 2 kg schweren Kaninchen 7 
angestellt. Nachdem das Versuchstier 3 Stunden nach erfolgter | 
Tabelle 1. 
Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiresis bei nephrektomierten Kaninchen. 
| " - 
Zeit der|/Kiérper-| Himo- | Serum- | Kolloid-os- Kolloid- 4 
Blut- |gewicht globin eiweiss mot. Druck | - comet. 
x. ruck pro% 
yz —_ | 6& “ seers fiend nas Bemerkungen 
et | Diff. | ,, | Diff. |/mmy| Diff. |mm\\ Diff, 
(Std.) | lecht | 6/al in % | % in % 1,0) in% (H,0 | in % | 
| i 
Vor | 2460 4 | 15,92 5,88 236 40,1 Kurz vor d. Plasmaphiiresis, 
Plasmaphiresis Plasmaphiresis 3 Std. nach a 
Nephrektomie: Blutent- 
nahme 60 ccm, Blutreinjek- 
tion 60 cem, 
Nach 3/ 15,64 — 1,7 4,56—22,4 171 —27,5!| 37,5 — 6,5 
Te 15,86 — 8,5 | 4,62 21,4. 177 —25,0| 38,3 \— 4,5 
» 24 2330 14,80 — 7,0 5,81\— 1,2) 207 —12,3 35,6 —11,2 5 
» 30 15,08 — 5,3 6,27-+ 6,6 220 — 6,8) 35,1'—12,5 
» 48) 2340 13,94,—12,4 5,92)'+- 0,7. 194 —17,8! 32,8 —18,2 
» 72) 2360 14,24 —10,5 5,97 -+ 1,5, 196 —16,9 32,8 —18,2 
», 89) 2300 13,64 —14,3 5,88 + 0 149 —36,9 25,3 —36,9 Starb 93 Std. nach Plasma- 
| phiresis. 
Vor | 2060 5 14,24 5,83 231 39,6 Kurz vor d, Plasmaphiiresis, 
Plasmaphiresis Plasmaphiiresis 3 Std. nach 
Nephrektomie: Blutent- 
nahme 50 ccm, Blutreinjek- 
tion 50 cem. 
9 Nach 8 15,08 + 5,9 | 4,47 —23,3; 166 —28,1;| 37,1 |— 6,8 
* 6 4,62 —20,7 163 —29,4 85,3'—10,8 
» 24) 2010 14,24+ 0 56,64— 38,2) 199 —13,8/ 35,3/—10,8 
» 30) 2050 14,52 + 2,0/6,64+14,0) 184 —20,3) 27,7 |—30,0 
» 48} 2080 13,36 — 6,2 7,29+25,0 208 — 9,9) 28,5 | —28,0 
» 72} 2100 13,08 — 8.1 7,67+31,5' 201 —13,0)' 26,2 —33,8 
» 90) 2050 10,80 —24,1 7,46+4-27,9| 189 _—18,2) 25,8 ,—36,1 Starb 91 Std. nach Plasma- 
| phiaresis. 
Vor 26908 16,48 | 6,265 257 41,1 Kurz vor d. Plasmaphiiresis. 
Plasmaphiresis ' Plasmaphiresis 3 Std. nach 
Nephrektomie: Blutent- 
nahme 60 cem, Blutreinjek- 
tion 60 ccm. 
8 Nach 6) | 17,08 +- 8,6/6.16 —17,1, 209 |\—18,7;| 40,3 — 1,9 
; » 24) 2650 15,92 — 3,4 | 6,23 — 0,3| 191 |—25,7 30,6 —25,5 
1 » 30) 2650 15,08 — 8,5|6,94-+-11,0 175 —31,9| 25,2 '—38,7 
} » 48) 2580 14,62 —11,9}7,11 +18,8 222 |—18,6) 31,2 —24,1 
! » 69] 2550 | 12,80 —29,3/8,104+29,6 212 —17,5| 26,2 —36,2 
» 72) 2650 12,24 — 25,7 | 7,83 +25,3, 196 —23,7 | 25,0 —39,2 Starb 73 Std. nach Plasma- 
: | | | | phiresis. 
i 
{ 
4 
| 
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| | Kolloid- 
Zeit der Kérper- Himo- Serum- | Kolloid-os- 
: pA “eae tall osmot 
_| Blat- sowieht globin eiweiss | mot. Druck pk pro? 
*) ent- | (g) u. ene St A I, eres! . " Bemerkungen 
|nahme | Gesch- | Diff. Diff. mm, Diff. ,mm,| Diff 
| (Std.) | leeht | g/dl | jn | % in of (1,0) in % (H,0)| in 9% | 
Vor 22703 15,92 6,31 240 38,0 Kurz vor d. Plasmaphiresis. 
Plasmaphiresis Plasmaphiresis 8 Std. nach 
Nephrektomie: Blutent- 
nahme 70 ecm, Blutreinjek- 
tion 70 ccm, 
Nach 3) 16,20|+- 1,7 4,51 —28,5 174 —27,5| 38,6 + 1,6 
” 6; 2210 15,92 4,96 —21,4 200 —16,7 | 40,3 + 6,0 
4” 94! 9170 |15,08— 5,3 5,62—10,9 223 — 7,1 39,6 + 4,2 
» 380) 6,01\— 4,7) 207 |—138,7 | 34,4 — 9,5 
» 48| 2210 | 13,64/—14,3 6,854 8,5 218 |— 9,2) 31,8 —16,3 
” 79| 2190 13,08 —17,8 7,09+-12,4 234 — 2,56 33,0 —13,1 
» 96) 2240 13,08|\—17,8 7,224-14,4, 232 _— 3,3 32,1 —15,5 
» 120] 2240 | 12,80\—19,6 | 7,61+20,6| 229 — 4,6 30,1 —20,8 
» 144) 2210 12,24\—23,1 7,70+22,0 218 — 9,2 28,3 —25,5 Starb 145 Std. nach Plasma- 
phiresis. 
Vor | 19804 16,78) 16,19 | 254 41,0 Kurz vor d. Plasmaphiresis. 
Plasmaphiresis | | Plasmaphiresis 3 Std. nach 
| Nephrektomie: Blutent- 
nahme 70 cem, Blutreinjek- 
5| tion 70 ccm. 
Nach 3} 17,08|4+ 1,8|4,34/—29,9| 174 |—81,5| 40,1 — 2,2 
» 24| 1810 | 15,64/— 6,8|5,27/—14,9| 209 |—17,7/ 39,6'— 3,4 
» 380 14,80; —11,8| 6,81/+10,0| 223 |—12,2| 32,7 |—20,2 
» 54) 1800 13,08) —22,0| 7,16|4+15,7| 205 |—19,3| 28,6 |—30,2|Starb 60 Std. nach Plasma- 
| } | phiresis. 





doppelseitiger Nephrektomie je nach seinem jeweiligen Zustand der 
Plasmaphiresis von 50-70 ccm unterworfen worden war, wurde das 
Bluteiweiss und dessen k.o. D. auf das Verhalten in der Wiederher- 
stellung geprtift. Dadie Blutprobe vor der Plasmaphiiresis 3 Stun- 
den nach der Nephrektomie entnommen wurde, zeigten das Blutei- 
weiss und dessen k.o.D. durch Einfltisse derselben mitunter mehr 
oder weniger Veriinderungen. Dariiber, dass durch die einfache La- 
parotomie Bluteiweiss, k.o. D. und Druck pro % nicht nennenswert 
verindert werden, hat Abe® an hiesiger Klinik berichtet. Die von 
mir ermittelte Neigung des Drucks pro % zum spiirlichen Absinken 
diirfte wahrscheinlich durch Einfliisse der Nephrektomie verursacht 
worden sein. 

Je nach dem Zustand des betreffenden Kaninchens vor und nach 
der Operation gestalteten sich das Verhalten in der Wiederherstel- 
lung des Bluteiweisses, des k.o. D. und Drucks pro % sowie die Le- 





8) Abe, Tohoku Journ, Exp. Med., 1931, 17, 412. 
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bensdauer der Versuchstiere wie aus Tab. 1 ersichtlich, ziemlich ver- 
schieden. 

Die prozentuelle Abnahme des Bluteiweisses, die 3 Std. nach der 
Plasmaphiresis auftrat, betrug 17,1-29,9%, das gleichzeitige Absin- 
ken des k.o. D. zeigte einen erheblichen Betrag von 18,7-31,5%, wiih- 
rend der Druck pro % ein relativ geringes Absinken von 6,5% im 
Maximum aufwies. Im Ablauf von 24 Std. oder dariiber kam indes- 
sen das Bluteiweiss bis zu anniherndem Ursprungswert zuriick, um 
dann mitunter weiter tiber denselben weitaus hinauszusteigen, die 
Wiederherstellung des k.o. D. war ausserordentlich verzégert, wes- 
halb der Druck pro % erheblich absank. Im allgemeinen nahm das 
Bluteiweiss stiindig bis zum Todeseintritt zu tibernormalen Werten 
immer mehr zu, ohne dass der k.o. D. hingegen auf das friihere Ni- 
veau zurtickkehrte, folglich sank der Druck pro % immer tiefer ab. 
Die Zeit bis zum Todeseintritt war verschieden lang, indem sie kiir- 
zestens 60 Std., lingstens tiber 140 Std. betrug; der Druck pro % 
schlug aufs Geratewohl 


den Weg zum Absin- Fig. 1. Prozentuelle Verinderungen des Himo- 

. : hne si oe globins, des Serumeiweisses, des kolloid-osmoti- 
ken om, ohne sich je schen Drucks und des Drucks pro % des Bluts 
mals wiederhergestellt nach Plasmaphiresis bei einem nephrektomierten 
zu haben. Kaninchen (Versuch 2). 














Hiimoglobin be- Plasmaphiresis Tod 
harrte am Anfang auf atl “ 
dem Anfangswert, er- 

° « ao +2) + 
niedrigte sich aber her- 
nach allmiihlich; diese +f " | 
Erniedrigung, die sich aaa | % v | 
nach 24-30 Std. noch ~10} \M---- 
als miissig erwiesen  _»9| ‘ 

. . ‘ 

hatte, erreichte infolge | ee 
danach eintretender po pee - , Pies 
stiindiger Abnahme, bei 36 24 30 48 72 = Zeit (Std.) 
herantretendem Todes- —=— = Hiimoglobin 

° . ° ° ° ems 8 Serumeiweiss 
eintritt einen ziemlich pace a Et ey 
hohen Grad. Abgese- *----~ Druck pro % 


hen von Versuch 1, wo 

die Abnahme 14,3% betrug, zeigte das Hiimoglobin in allen tibrigen 
Fallen Abnahmen von um 25% herum, es war dies darauf zuriick- 
zuftihren, dass infolge des durch die Nierenexstirpation bedingten 
Unvermiégens, das Wasser auszuscheiden, die Hydrimie eintrat. 
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Als ein Beispiel hierfiir ist am Versuch 2 gewonnene Resultate 
kurvenférmig in Fig. 1 wiedergegeben. 

Beziiglich der Wiederherstellung des Bluteiweisses bei der Ne- 
phrektomie liisst es sich nimlich zusammengefasst folgendermassen 
sagen, dass das Bluteiweiss sich im vorderen halben Stadium nach 
Ausfiihrung der Plasmaphiresis in beinahe iihnlicher Weise wie in der 
Norm verhilt, im letzten halben Stadium aber, entgegen der Norm, 
eine abnorme Zunahme aufweist. Bei dieser Zunahme handelt es 
sich jedoch lediglich um die quantitative Wiederherstellung, keines- 
wegs um die qualitative, und auf das Ausbleiben der qualitativen 
Wiederherstellung kann aus erheblicher Erniedrigung des Drucks 
pro % ohne weiteres geschlossen werden. 


2. Versuche an Urankaninchen. 


Bei 6 minnlichen ca 2 kg schweren Kaninchen, denen 0,5ccm 5 %- 
iger Uranylnitratlésung pro kg Kiérpergewicht subkutan injiziert 
worden waren, wurden die Blutproben unmittelbar vor der Plasma- 
phiresis, nachdem um 48 Stunden herum nach der Giftinjektion eine 
missige Albuminurie nachgewiesen worden war, entnommen und 
dann je nach jeweiligem Zustand des betreffenden Kaninchens die 
Plasmaphiresis von 60-70 ccm vorgenommen. Simtliche hierbei ge- 
wonnene Resultate sind in Tab. 2 aufgezeichnet. 

Das Bluteiweiss in der Vorprobe hat fast keine bemerkbare Ver- 
iinderung an; weil aber der k. o. D. durch Einfluss der Uranvergiftung 
deutlich herabgesetzt war, sank auch der Druck pro % auffallend ab. 

Die prozentuale Abnahme des Bluteiweisses, die 3 Std. nach der 
Plasmaphiresis ermittelt wurde, betrug 19,5-27,5%, dieselbe des 
k.o. D. lag bei 16,6-25,7% und hierbei, da beide in beinahe gleichem 
Masse abnahmen, wurde der Druck pro % fast keiner Schwankung 
unterworfen. Die Wiederherstellung des Bluteiweisses ging sehr 
prompt vonstatten, so dass dasselbe 24 Std. spiiter schon den Ur- 
sprungswert tiberstieg, wobei auch der k. 0. D. ganz nahe an den An- 
fangswert herantrat. Der Druck pro %, der bereits vor der Ent- 
eiweissung des Blutes betriichtlich niedrige Werte aufgewiesen hatte, 
zeigte den anniihernden Ursprungswert. Ob das Bluteiweiss und der 
k.o. D. schon nach Ablauf von 24 Std. gemeinschaftlich Ursprungs- 
werte tiberstiegen, sank der Druck pro % doch bis zum Ablauf von 
ungefiihr 100 Std., wo in der Regel der Tod des Kaninchens eintrat, 
stufenweise aber immer mehr ab, da spiiter die Erhéhung des k. o. D. 
gegeniiber derselben des Bluteiweisses verzigert erfolgte. 
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Himoglobin nahm in 3 Versuchen (Versuch 3, 4 und 6) nach Ab- 
lauf von 24 Std. relativ deutlich ab, diese Abnahme betrug aber nur 
hichstens noch um 15% herum. Fig. 2 veranschaulicht bei Versuch 
2 ermittelte Werte beispielweise in Kurven. 


Tabelle 2. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 
Plasmaphiiresis bei Urankaninchen. 




















ZeitderKérper-- Himo- | Serumei- | Kolloid-os- | Kolloid- 
Blut- gewicht globin | weiss | mot. Druck | D pss apa as 
S| ent- | (g) u. oe . stomp atc ty Bemerkungen 
“*|nahme | Gesch- pow ~~ | eeade f es 
3 ja) | Diff. | o, | Diff. |mm)} Diff. |pmm) Diff. 
(Sed.) | lochs | g/dl in%| | in % \H,O in % H,0/ in % 
\Vor 1800 6 | 15,92 5,07 181 35,7| Unmittelbar vor Plasmaphi- 
| resis (46 Std. nach Uranyl- 
nitratinjektion.): Harn: 
| | Eiweiss 5%. 
ee ete: Plasmaphiaresis: 
} Blutentnahme 60 cem, 
1 Blutreinjektion 60 cem. 
Nach 38 17, 36)+ 9,0) 4,05 —20,1 142 —21,5 35,1 \— 1,7 
» 24 1840 | 16, 78) - 5,4'5,40+ 65) 199 + 9,9) 36,8 + 3,1 
» 30 5,66,+11,6; 204 +12,7 36,0 + 0,8 
» 48) 1830 15,99 + O |6,10+4+20,3 211 +16,6) 34,6 — 3,1 
» 72,1780 |15,08|\— 5,3'6,57'4+29,6 215 +18,8, 32,7 — 8,4 Starb 73 Std. nach Plasma- 
phiresis. 
Vor 1800 4)| 15,64). | 4,99) 175 N ~ | 85,1) | Unmittelbar vor Plasmapha- 
| resis (50 Std. nach Uranyl- 
nitratinjektion.): Harn: 
Eiweiss 5,5%. 
Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 
| | | Blatentnahme 60 ccm, 
| | Blutreinjektion 60 ccm. 
2\Nach 8 16,08 + tro ryt 130 |—25,7| 34,6/— 1,4 
» 24/1700 | 15,86 — 4,0) 165 |— 5,7| 34,4|/— 2,0 
» 380 5,394 6,6| 193 |+-10,3 | 36,3/+ 3,4 
» 48] 1680 |15,86— 1,8/6,51/+80,5| ge4 |+ 28,0 | 34,4/— 2,0 
» 72) 1590 14,42/— 7,8/|7,76)+55,5/| 241 |+87,7 | 81,0|—11,7 
» 96) 1540 14,42 — 7,8/7,72)+454,7| 232 |+-32,6| 30,0|—i4,5 
» 120) 1530 | 14,09 — 9,9/7,89/+58,1| 228 |+30,3 | 28 19 |—17,7 Starb 120 Std. nach Plasma- 
l phiresis 
v2 | , 85,0. Unmittelbar vor Plasmapha- 


~ Vor | 19608] 15,64 joay) | 


Plasmaphiresis 


3 Nach 3 15,92 + 1,8/4,19|~294,9 
» 24) 1850 | 15,36 — 1,8/5,66)4+ 3,1 
» 80 6,01/+ 9,5 
» 48 1820 
»» 72) 1800 | 13,64;—12,8|7,61|/+-38,6 

12,80 —18,1 | 8,02|+-46,1 
| 








» 96) 1790 





resis (44 Std. nach Uranyl- 
nitratinjektion.) : Harn: 
Eiweiss 0.4%. 
Plasmaphiresis: 
Blutentnahme 65 cem, 
Blutreinjektion 65 ccm. 





146 |—28,9| 35,4/+ 1,1 
194 |+ 1,0} 34,8|— 2,0 
216 |+12,5| 35,9/4 2,6 
284 |4+21,9 34,2\— 2,3 
239 |4+24,5  31,4/—10,3 
239 |+24,5 | 29,8/—14,8|Starb 98 Std. nach Plasma- 
| phiresis. 
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| | ‘ . 
Zeit der|Kérper-| Hiamo- Serumei- | Kolloid-os- Kolicid- 
: - | osmot, 
_| Blat- jgewicht} globin Lo: weiss | mot. Druck Pe ee 
4 ent- | (g) u. | ort. Provo Bemerkungen 
"sea. ro Jal Diff. , | Diff. |;-mm Diff. |ymmy_ Diff. 
Ml -_ | § in %| 7 | in % H,0) in % |\H,O/ in % 
~ | 20708/ 16,48, ~—=*| 5,88 193 32,8 | Unmittelbar vor Plasmaphii- 
resis (48 Std. nach Uranyl- 
nitratinjektion.): Harn: 
| Anurie. 
ss Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 
| Blutentnahme 70 ccm, 
4 } Blutreinjektion 70 ccm. 
Nach 3} 17,08 + 38,6/ 4,73 —19,6|; 161 —16,6| 34,0/+ 3,6 
» 24) 2000 | 15,92,— 3,4/5,48\— 7,6) 202 +4 4,7] 87,2/+13,4 
» 80) 5,58/— 5,1| 185 |— 4,1] 38,1/+ 0,9 
» 481970 15,08— 8,5/6,38'+ 8,5) 210 + 8,8| 32,9/+ 0,3 
» 72) 1990  14,80\—10,2/| 7,27, +-28,6) 222 |+15,0| 30,5|— 7,0 

hii- » 96/1970 13,94 —15,4| 7,57/+-28,7| 219 |+13,5} 28,9|—11,9/|Starb 96 Std. nach Plasma- 

yl- phiresis. 

n: “Vor 21106 17,26 6,45 216 33,3 Unmittelbar vor Plasmapha- 
resis (48 Std, nach Uranyl- 
nitratinjektion.) : Harn: 
Eiweiss 6% 

Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 
Blutentnahme 70 ccm, 
5 Blutreinjektion 70 ccm, 
Nach 8{ 1970 (17,92+ 3,8 4,83 —25,1| 162 —24,6| 33,5 + 0,6 
» 24/1920 17,08'— 1,0/6,53+ 1,2, 215 + 0 82,9'— 1,2 
a~ » 380 6,70|\+ 3,9; 223 |+ 3,7| 33,3/+ 0 
» 481970 |16,78— 2,8/7,72 19,7 242 |+12,5 31,3 — 6,0 

a- » 72) 1950 | 16,78\— 2,8/8,00 +24,0 234 |+ 8,8) 29,2 —12,3 Starb 74 Std. nach Plasma- 

rl. phiresis, 

a: Vor 2150 8 | 15,92) | 5,53; 187 33,8 Unmittelbar vor Plasmaphi- 

resis (49 Std. nach Uranyl- 
nitratinjektion.): Harn: 
Eiweiss 3%. 
Plasmapharesis Plasmaphiresis: 
Blatentnahme 60 cem, 
Blutreinjektion 60 cem. 
6 Nach 8 16,06|+- 0,9| 4,01\—27,5| 189 |—25,7 | 34,7/+- 2,7 
» 24) 2170 15,36|— 3,5|5,83)+- 5,4| 209 |+11,8| 35,8|\+ 5,9 
» 80 6,19 +11,9| 214 |+14,4| 34,6/+ 2,4 
» 48) 2070 | 15,08|\— 5,3|7,72)4-39,6 250 |+33,7/| 32,4|— 4,1 

Ae » 72) 2060 14,24/—10,5 8,79|+-58,9| 282 |+60,8| 32,1|/— 5,0 

. » 96 2000 /|14 24) — 10,5 | 8,84/+-59,8 | 265 |+41,7| 30,0|—11,2 

i- » 120) 1980 | 13,64)—14, 3 | 8,53) +-54,2| 288 |4+-27,8| 27,9|—17,4|Starb 125 Std. nach Plasma- 

l- phiresis. 


Der Grund hierfiir, warum bei Urankaninchen der Druck pro % 
nicht unmittelbar nach erfolgter Plasmaphiresis absank, war hichst- 
wahrscheinlich darin zu suchen, dass der Druck pro % schon vor der 
Plasmaphiresis lediglich durch Einfltisse der Uranvergiftung allein 
deutlich erniedrigt worden war. 


Erst um 100 Std. herum beim 


herannahenden Tod ergab sich ein deutliches Absinken des Drucks 
pro %. 
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Fig. 2. Prozentuelle Verinderungen des Himoglobins, des Serum- 
eiweisses, des kolloid-osmotischen Drucks und des Drucks pro % des 
Bluts nach Plasmaphiiresis bei einem Urankaninchen (Versuch 2). 
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3. Versuche an Kantharidinkaninchen. 


Es wurden 6 miinnliche Kaninchen von ungefihr 2 kg Kérper- 
gewicht als Versuchstiere gewiihlt. Bei einem jedem Kaninchen, 
dem 0,2 ccm 0,1%iger Kantharidinlésung pro kg Kérpergewicht sub- 
kutan injiziert worden waren, wurde die Plasmaphiresis von 50-60 
cem je nach jeweiligem Zustand des betreffenden Tiers vorgenom- 
men, nachdem 24 Std. spiiter nach der Vergiftung der Befund des 
Harnes gepriift worden war, und dann wurde das Verhalten in der 
Wiederherstellung des Bluteiweisses und des k.o. D. zeitlich verfolgt. 
So gewonnene Resultate sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

Die Gréssen des Bluteiweisses, des k.o. D. sowie des Drucks pro 
% bei Kantharidinvergiftung erfuhren niimlich vor Ausfiihrung der 
Plasmaphiresis noch kaum nennenswerte Veriinderungen, das dtirfte 
meines Erachtens auf die relativ geringe Intensitit der Vergiftung 
bezogen werden. Da bei gewissermassen zu starker Auswirkung der 
Kantharidinvergiftung im Laufe der Ausfiihrung der Plasmaphiresis 
manchmal der Tod des Versuchstiers sich ereignet, habe ich Versuche 
bei relativ miissiger Vergiftung angestellt. Was Schwankungen 
nach erfolgter Plasmaphiiresis anbelangt, zeigte das Hiimoglobin 3 
Std. danach fast keine Veriinderung. Die prozentische Abnahme des 
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Bluteiweisses betrug 21,1-39,8%, dieselbe des k.o. D. 28,3-49,1%, 
die Schwankungen waren also im allgemeinen grisser als bei nor- 
malem, ebenfalls der Plasmaphiiresis unterworfenem Kaninchen. Da 


Tabelle 3. 


Eiweiss des Bluts und dessen kolloid-osmotische Druck nach 











° Plasmaphiresis bei Kantharidinkaninchen. 
iZeitder|Kérper-| Himo- | Serumei- | Kolloid-os- Kolloid- | 
Fn ; . : | osmot., 
.| Biut- |gewicht} globin | weiss | mot. Druck | pot proe 
* ent- | (g) a. | a ee pro/e Bemerkungen 
nahime | Gesch- ' lw pe | ata 
Diff. Diff. mm, Diff. ;-mmy; Diff. 
| re -le s \ 
| (Std.) | leeht | @/4l| 5, 0; | % | in of (14,0) in 9 (40) in % 
“Vor {21303 [15,36[ | 6,30) iil 237 [ [ 45,0; Unmittelbar vor Plasmapha- 


ridininjektion.): Harn: 
Eiweiss spur, rote Blutzel- 
| 


; 9 | resis (24 Std. nach Kantha- 
| 
J 
| 


| len reichlich, 

|Plasmaphiresis Plasmaphiresis : 
| | Blutentnahme 60 cem, 

1 | } 

| 





| Blutreinjektion 60 cem. 
Nach 3 15,64|/+ 1,2/ 4,49|—29,6| 185 |—35,5| 41,2;— 8,4 
» «€ | | | 4,68/—26,6| 186 |—35,2| 39,7|—11,8 
» 24) 2100 |14,80|— 8,6/5,70/—10,6| 221 |—23,0| 38,8 |—13,8 
» 30) | | 6,70|+ 5,0| 230 |—19,9| 84,3|—23,8 
» 48) 1980 | 14,38)— 6,4|8,39/4+31,5| 284 |— 1,0 83,8 |— 24,9 | 

| » 64 13,64/—11,2 | 9,74|+-52,7| 291 |4- 1,4| 28,8/—36,0|Starb 60 Std. nach Plasma- 

| phiresis. 

\Vor | 19206] 15,92 | 6,66] | 286 42,9 Unimittelbar vor Plasmaphi- 
| resis (24 Std. nach Kantha- 
| | ridininjektion.): Harn: 
| } Eiweiss spur, rote Blutzel- 

| len missig. 

Plasmaphiresis | Plasmaphiresis: 

Blutentnahme 60 cem, 
Blutreinjektion 60 ccm. 
Nach 3) 16,78}+ 5,4/| 4,64/—30,3| 179 |—37,4/ 38,6|—10,0 
» 24) 1810 |16,20)+ 1,7/5,81/—12,8|} 201 |—29,7 34,6 |—19,3 
» 80) 6,70|+- 0,6) 217 |—24,1 | 32,6)—24,5 
» 48) 1790 |14,52)— 8,8/ 8,02)4+20,4| 233 |}—18,5/ 29,0|—82,4|Starb 49 Std. nach Plasma- 
phiresis. 

Vor | 1930 6 | 16,20 6,03 267 44,3 Unmittelbar vor Plasmaphia- 
resis (24 Std. nach Kantha- 
ridininjektion.): Harn: 
| Eiweiss schwach, rote Blut- 

zellen missig. 

Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 

Blutentnahme 60 ccm, 
3 Blutreinjektion 60 ccm. 
Nach 3/ 16,48/+- 1,7 | 3,63)}—39,8| 142 |—46,8| 39,1 |—11,7 

» 6 16,20|+ 0 |4,36|—27,7| 164 |—38,6| 87,6|—15,1 

» 24) 1900 |15,36|— 5,2/5,53|— 8,3/ 191 |—28,5| 34,5 |—22,1 

» 80 15,36|— 5,2/5,92)— 1,8) 204 |—23,6| 34,4 /|—22,3 

» 48) 1840 /|14,80/— 8,6) 7,57/+25,5| 228 |—10,9/| 30,1 |—82,0 

» 53 14,52)— 10,4 | 7,61/+-26,2| 208 |—22,1| 27,3|—88,4|Starb 53 Std. nach Plasma- 
phiresis. 
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Zeitder|Kérper-| Himo- Serumei- | Kolloid-os- | Kolloid- 

, . : osmot, 
Blut- \gewicht; globin weiss mot. Druck Sena onal 
S| ent- | (g)a.| 1 he cuban Bemerkungen 
— —— lal Diff. ,, | Diff. »mm Y Diff. mm Diff. 
(Std.) | lecht | a/dl | ino, | 7 | ing H,0)} in % \H,0)) in % 

Vor | 2040 3 | 15,92 {6,14 | 247 | | 40,2 | | Unmittelbar vor Plasmapha- 

| | | | resis (24 Std. nach Kantha- 

ridininjektion.): Harn. 

| | Himaturie. 

|/Plasmaphiresis | Plasmaphiresis : 

| | Blutentnahme 50 cem, 

4 | | Blutreinjektion 50 ccm. 

Nach 3 15,64|— 1,7 4,05|—84,0| 152 |—38,5| 37,2/— 7,5 

| 6 | 15,64/— 1,7 | 4,53)— 26, 2) 164 |— 33,6 | 36,2 |— 9,9 

» 24 1830 — 3,5 | 5,86|—12,7/ 190 |—23,1| 35,4/—11,9 
» 30 5,49|—10,6| 206 |—16,6 | 37,5|— 6,7 

| » 48 1750 /|14 52|— 8,8 | 6,47/+ 5.4 232 \— 6, 1| 35,8 |—10,9 

» 54 seams Mies 7; 29) + 18,7 7] 218 \—11,7 29,9 |—265,6| Starb 60 Std. nach Plasma- 

} phiaresis. 

Vor 1950 4 | 15,36 | 5,64) 230 | | 40,8 Unmittelbar vor Plasmapha- 
| | resis (24 Std. nach Kantha- 
| | | ridininjektion.): Harn: 
Eiweiss negativ, rote Blut- 

} zellen spirlich. 
|Plasmaphiresis Plasmaphiresis: 
| Blutentnahme 60 cem, 
5 | Blutreinjektion 60 ccm. 

Nach 3 15,92 + 3,6| 4,45|—21,1| 165 |—28,3 | 37,1;— 9,1 

| y 24! 2000 15,08 — 1,8/ 5,07 |—10, 1} 187 |—18,7 | | 36,9|— 9,5 

|} » 80 14,80 — 3,6/5,23|\— 7,3) 189 |—17,8)| 36,1 /—11,5 

| » 48) 2010 |14,24— 7,3|5,75|+ 1,9] 195 |—15,2/ 33,9|—16,9 

» 54 14,24 — 7,3|6,14/+ 8,9] 201 |—12,6| 32,7 /—19,6 

» 69 1930 | 13,94 — 9,2 | 6,90) + 22,3 177 |—23,0| 25,6 |—37,2|Starb 70 Std. nach Plasma- 
| phiresis. 

Vor 1800 6 | 15,08 | 6,08) (273 | 44,9 Unmittelbar vor Plasmaphi- 

. | resis (24 Std. nach Kantha- 
ridininjektion.): Harn: 
| Eiweiss negativ, rote Blut- 
zellen spirlich. 

Plasmaphiresis Plasmaphiresis : 
Blutentnahme 60 ecm, 

6 Blutreinjektion 60 ccm. 

Nach 3; |} 14,80)/— 1, 8| 3,96|—34,9| 139 |—49,1| 35,1 |—21,8 

» 6) 1780 /|14,52)— 3,7/4,31/—29,1| 153 |—43,9| 35,5 |—20,9 

» 24/1720 |13,94;— 7,5/5,53\— 9,0) 201 |—26,4/ 36,3/—19,1 

» 30 13,94\— 7,5/5,81|— 4,4} 208 |—23,8| 35,8|—20,3 

” as 1680 /| 13, 36/—11, 4/'6,49/+ 6,7) 218 20,1 | 1| 33,6 |—25,2 | 

” 1590 | 13, 08 + 13,3 6,90) + 13,5 197 a | 28,5 |—36,5 | |Starb 72 Std. nach Plasma- 
| | phiresis, 





die Erniedrigung des k. 0. D. stirker als die 


zeigte der Druck pro % eine Abnahme von 7,5-21,8% 





des Bluteiweisses war, 


Die Wiederherstellung des Bluteiweisses erfolgte im Anfangs- 
stadium mehr oder minder verzigert gegentiber derselben in der 


Norm, indem nimlich das Bluteiweiss bei normalem, 


der Plasma- 


phiresis unterworfenem Kaninchen nach 24 Std. den Anfangswert 
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erreichte, wiihrend es bei kantharidinvergifteten Kaninchen zur sel- 
ben Stunde noch eine Abnahme von 8,3-12,8% aufwies. 

Da aber am eben genannten Zeitpunkt die Erhéhung des k. o. D. 
nicht gleichen Schritt mit der Eiweisszunahme hielt, d.h. der k. 0. D. 
noch eine Abnahme von 18,7—29,7% aufwies, sank der Druck pro % 
um 9,5-22,1% ab. Inder Folge war das Bluteiweiss bis zu ungefihr 
50stiindigem Ablauf, d.h. bis zum Todeseintritt stiéndig sprunghaft, 
ja sogar tiber die Norm hinaus gesteigert, und zeitliche Verhiltnisse 
dieser Erhéhung waren je nach dem Fall zwar verschieden, aber in 
allerzuletzt entnommenen Blutproben zeigte das Bluteiweiss eine 
enorme Zunahme von 13,5-52,7% gegenitiber dem Anfangswert. Und 
doch wurde der k.o. D., obzwar er auch mit dem Zeitablauf immer- 
hin erhéht war, an der Erhéhung erheblich gehindert, weshalb der 
Druck pro % immer mehr herabging, bis er schliesslich am Versuchs- 
ende eine Abnahme von 25,6- 


38,4% aufwies. Fig. 8. Prozentuelle Veriinderun- 


Himoglobin neigte nach Ab- 8" 4¢s Himoglobins, des Serum- 
eiweisses, des kolloid-osmotischen 


lauf von 24-30 Std. zur Abnahme,  pracks und des Drueks pro % des 
zeigte kurz vor dem Todeseintritt Bluts nach Plasmaphiresis bei einem 
nur eine Abnahme von ungefihr Kantharidinkaninchen (Versuch 1), 
10%. is Tod 
Wenn niimlich Kantharidinka- +50 }))“™""""" + 
ninchen der Plasmaphiiresis unter- 49 | 
worfen worden ist, geht es in der 
Regel 50-70 Std. danach zugrunde, 
und das Bluteiweiss desselben 
nimmt am Anfang langsam, im 
Spiitstadium aber sehr rasch zu, 
und besonders im moribunden Zu- 
stand ohne Ausnahme in betriicht- 
lichem Masse. Da dennoch die 
Wiederherstellung des k.o. D. nicht 

















gleichen Schritt damit halt, sinkt W836 40 48 54 Zeit (Std, 
der Druck pro % immer erheblicher —— = Hiimoglobin 

ab, bis er schliesslich kurz vor dem oa oes 
Todeseintritt sprunghaft herabge- ------- Druck pro % 


stiirzt ist. 


Fig. 3 veranschaulicht bei Versuch 1 erhobene Resultate als Bei- 
spiel hierfiir in Kurvenform. 
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Zusammenfassung und Besprechung. 


Es wurde an Kaninchen 3 Std. nach doppelseitiger Nephrekto- 
mie die Plasmaphiiresis vorgenommen, dann traten Abnalmen des 
Bluteiweisses und dessen k. o. D. auf, der Druck pro % wies auch nie- 
drige Werte auf. Bei der Beobachtung iiber das Verhalten in der 
Wiederherstellung der obigen Daten fiel mir auf, dass das Bluteiweiss 
im Ablauf von ungefiihr 24 Std. quantitativ schon auf das friihere 
Niveau wiederhergestellt war, und weiter mit dem Zeitablauf tiber- 
norm zunahm, wiihrend der schon vorher herabgesetzte k.o. D. bis 
zum Todeseintritt nie zum Anfangswert zuriickkam. Dementspre- 
chend war der Druck pro % immer stiirker herabgesetzt. Auch die 
Abnahme des Hiimoglobins war erheblich. 

Wird Kaninchen mit Uranylnitrat vergiftet, so liess die Kon- 
zentration des Bluteiweisses keine bedeutende Veriinderung erken- 
nen, wihrend der k.o. D. hier hingegen erheblich absank, weshalb 
der Druck pro % ziemlicherniedrigt war. Im Gegensatz hierzu zeig- 
ten das Bluteiweiss und der k.o. D. beim Kantharidintier zur selben 
Stunde noch kaum nennenswerte Veriinderungen. Verinderungen, 
welche bei beiderlei vergifteten Kaninchen nach Ausfiihrung der 
Plasmaphiresis auftraten, verhielten sich folgenderweise: Bei uran- 
vergifteten Kaninchen tibersteigt das Bluteiweiss nach 24 Std. im 
grossen und ganzen den Anfangswert, um dann bis zum Todes- 
eintritt (um 100 Std. herum nach Plasmaphiiresis) stiindig immer 
mehr zuzunehmen. Da die Erhéhung des k.o.D. in der ersten 24- 
stiindigen Periode mit Zunahme des Bluteiweisses beinahe parallel 
geht, zeigt der Druck pro %, der schon vor Ausfiihrung der Plasma- 
phiresis niedrige Werte aufgewiesen hatte, fast keine Schwankung. 
Nach Ablauf von 24 Std. jedoch geht die Erhéhung des k.o. D. all- 
mihlich verzégert vor sich, wobei der Druck pro % dementsprechend 
die Erniedrigung erfiihrt, die mit der Zeit immer stirker zutage 
tritt. ' 

Bei Kantharidinkaninchen erreicht das Bluteiweiss nach 24 Std. 
noch nicht den Ursprungswert, vermehrt sich aber danach sprung- 
haft, besonders im Ablauf von ungefihr 50 Std., also beim Todes- 
eintritt tiber den Anfangswert hinaus. Die Wiederherstellung des 
k.o.D. verzigert sich aber vom Anfang an auffallend, wobei auch der 
Druck pro % dementsprechend immer mehr absinkt. Die Himoglo- 
binverminderung ist nicht so erheblich. 
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Bei der Ubersicht tiber oben besprochene Ergebnisse kommt man 
zur Erkenntnis, dass die nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis ein- 
setzende Wiederherstellung des Bluteiweisses, verglichen mit der- 
selben bei normalen Kaninchen, im allgemeinen im vorderen halben 
Stadium nicht so sehr von der Norm abweicht, aber im letzten halben 
Stadium erheblich rascher und intensiver vonstatten geht. Was 
die Wiederherstellung des k.o. D. anbelangt, verzigert sie sich bei 
nephrektomierten und Kantharidinkaninchen gegentiber der Norm 
schon vom Anfang an in erheblichem Masse, wiihrend sie bei Uran- 
kaninchen im Anfangsstadium, mit der Wiederherstellung des Blut- 
eiweisses gleichen Schritt haltend, eher mehr prompt als in der Norm 
erfolgt und sich im letzten halben Stadium hingegen allmiihlich und 
schliesslich vor dem Todeseintritt auffallend verzigert. Demgemiiss 
sinkt auch der Druck pro % bei nephrektomierten und Kantharidin- 
kaninchen, gegeniiber der Norm vom Anfang an erheblicher ab. 
Bei Urankaninchen sinkt er nicht im vorderen halben Stadium, aber 
im letzten halben Stadium deutlich ab, ohne sich jemals wiederher- 
gestellt zu haben. 

Nachfolgend michte ich eine Betrachtung dariiber anstellen, wo- 
her hierbei ein derartiges abweichendes Verhalten in der Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses und des k.o. D. kommt. 

Schon aus Untersuchungen von Rosemann,” Org] meister,” 
Marshall u. Davis,” Monakow,” Becher,” Rosenberg,” 
Saetbeer u. Schmidt,” Weiss u. Garner,” Rohony u. 
Lax,” Barat u. Heteryi,” Watanabe, Schneck u. Schiil- 
ter,” Lichtwitz™” wissen wir, dass bei Nierenkranken oder bei 
Schidigungen durch Gifte wie Uran, Kantharidin und Sublimat aus- 





9) Rosemann, Pfliiger’s Arch., 1898, 72, 467. 
) Orglmeister, Ztschr. f. exp. Path. u. Therapie, 1906, 3, 219. 
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) Monakow, Dtsch. Arch, f. kl, Med., 1914, 116, 1; 1917, 122, 241; 1917, 123, 1. 
13) Becher, Dtsch. Arch, f. kl. Med., 1919, 128, 1 u. 261; Ibid., 1919, 129, 1; Miinch. 
med, Wschr., 1920, 397. 
14) Rosenberg, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1920, 87, 86 u. 153. 
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lin 1930, 143. 
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19) Watanabe, Hokkaido Igaku Zasshi, 1932, 10, 745. 
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21) Lichtwitz, Die Praxis der Nierenkrankheiten, 3. Aufl., Berlin 1934, 118. 
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ser in der Niere auch in anderen Geweben wie z. B. der Leber ver- 
schiedene Verinderungen der Eiweisskérper vorkommen. Wenn 
man also iiber irgendwelche Geschehenisse bei Nephrektomie oder 
bei Vergiftungen durch Nierengifte diskutieren will, sollte man sein 
Augenmerk nicht allein auf die Niere, sondern auch weitaus auf an- 
dere Organe richten. 

Aus diesem Gesichtspunkt sei im folgenden zuerst zu dem Ge- 
schehen beim nephrektomierten Kaninchen Stellung genommen. In 
derartigem Organismus besteht nimlich infolge des durch Verlust der 
Nieren bedingten Unvermigens, harnfiihige Substanzen und Wasser 
auszuscheiden, die Neigung zur Anhiufung giftiger Substanzen und 
zur Hydrimie. Wenn unter derartigen abnormen Verhiltnissen die 
Plasmaphiresis ausgeftihrt worden ist, ist der Organismus zwar be- 
strebt, den eingebtissten Eiweissbestand so schnell als méglich zu er- 
setzen, indem er Reserveeiweisskirper in Leber, Muskeln und an- 
deren Organen mobilisieren lisst ; weil aber eben genannte Depot- 
organe fiir Eiweissstoffe durch die mit der Zeit zunehmenden uriimi- 
schen Gifte in ihren Funktionen immer stirker beeintrichtigt wer- 
den, ist der hinreichende Ersatz der qualitativ vollkommenen Eiweiss- 
stoffe von vornherein ausgeschlossen. Der k.o.D. sinkt dement- 
sprechend ab. Da der Organismus, um dieses Absinken des k.o. D. 
adaiquat zu regulieren, immer gréssere Mengen des Eiweisses an das 
Blut abgibt, so nimmt das Bluteiweiss zwar enorm zu, aber das hier- 
bei mobilisierte Eiweiss, welches in qualitativer Hinsicht zu einer 
unreifen Gruppe gehért, bewirkt nur eine spiirliche Erhéhung des 
k.o. D., die gegentiber der Eiweisszunahme unvergleichbar gering- 
fiigig ist, woraus eine erhebliche Erniedrigung des Drucks pro % re- 
sultieren diirfte. 

Alles in allem diirfte also das Ausbleiben jener vollstindigen 
Wiederherstellungen des Eiweisses, k. 0. D. sowie des Drucks pro %, 
wie sie bei normalen Kaninchen beobachtet werden kinnen, auf die 
durch die Nephrektomie herbeigefiihrte Anhiufung der giftigen Sub- 
stanzen im Orgahismus zuriickzufiihren sein. Die im Endstadium 
dominierend vorkommende Hiimoglobinabnahme ist allerdings auf 
die Hydriimie zu beziehen. Die Aufgabe der Niere besteht meines 
Erachtens nimlich, nach ihrer physiologischen Funktion beurteilt, 
weniger darin, auf direktem Wege in die Regulierung des Blut- 
eiweisses sowie des k. o. D. einzureifen, als vielmehr darin, auf 
indirektem Wege, d.h. durch die Ausscheidung giftiger Substan- 
zen, als Stoffwechselprodukte fiir regelrechte Funktionsleistungen 
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der bluteiweissbildenden oder regulierenden Organe Sorge zu tra- 
gen. 

Demniichst sei auf die Verhiiltnisse bei Uranvergiftung einge- 
gangen. Es unterliegt mehr keinem Zweifel, dass diese Substanz als 
ein Nierengift die Degeneration der Kaniilchenepithelien hervorruft, 
andererseits aber auch als ein Gewebsgift meistens an parenchy- 
matésen Organen angreift. Sanada™ an hiesiger Klinik hat die 
Beobachtung gemacht, dass bei Uranvergiftung das Gewebseiweiss, 
sowie dessen k. 0. D. und Druck pro % absinken, und dass vor allem 
in der Leber die Zersetzung und Entartung des Eiweisses in erheb- 
lichem Masse vor sich gehen; Yasuda™ hat an Lebervenenblut des 
uranvergifteten Kaninchens das Eiweiss und den k. o. D. untersucht 
und fand, dass die Teilchen des aus der Leber mobilisierten Ei- 
weisses gréber sind. 

In ganz analoger Weise, wie die Glomerulonephritis und Ne- 
phrose, bei denen das Bluteiweiss und der k. o. D. klinisch auffallende 
Verinderungen aufweisen, nach gegenwiirtiger Anschauung nicht 
die Krankheiten lediglich der Nieren selbst darstellen, sondern viel- 
mehr als allgemeine Krankheiten betrachtet werden, so mitissen auch 
bei Vergiftung mit Uran, dem sog. Nierengift offenbar andere Or- 
gane in eben gleichem Masse wie die Niere betroffen werden. Um so 
mehr, als neuzeitige Forschung das Augenmerk auf die innige Kor- 
relation zwischen Niere und Leber zu richten beginnt, sind manche 
pathologische Zustiinde, welche als hepatorenale Erkrankungen auf- 
gefasst werden kinnen, aufgerollt worden. Beim Urankaninchen be- 
findet sich der Organismus vor Ausfiihrung der Plasmaphiiresis, wie 
ehemalsIversen u. Nakazawa,” Kimura, K.u.Nakazawa” u.a. 
bewiesen haben, in einem Zustand der Verschiebung der Bluteiweiss- 
teilchen nach grober Seite hin, indem er einerseits feine Eiweissteil- 
chen aus vergifteten Nieren in den Harn verliert, anderseits aber 
auch dadurch, dass die vergiftete Leber und andere ebenfalls ver- 
giftete bluteiweissbildende Organe unreife grobe Eiweissteilchen pro- 
duzieren. Darauf beruht jene erhebliche Erniedrigung des Drucks 
pro %, die schon vor Ausfiihrung der Plasmaphiiresis aufgetreten 
war. 

Wenn in derartigem Zustand des Organismus die Plasmaphiiresis 


22) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 156. 
23) Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 28, 343. 
24) Iversen u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 191, 307. 
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ausgefiihrt worden ist, dann streben die Leber und andere Organe so- 
gleich an, unter Mobilisierung ihrer deponierten Eiweissstoffe den 
verloren gegangenen Eiweissbestand zu ersetzen, und so mobilisierte 
Eiweisskérper jedoch, die hichstwahrscheinlich auch unreifer, we- 
niger osmoaktiver Natur sind, kénnen kaum die Erniedrigung des 
k.o. D. nicht so augenfiillig bewirken, weil sie sich schon von Aus- 
fiihrung der Plasmaphiiresis auch in demselben Zustand, niimlich im 
Zustand der Verschiebung nach grobdisperser Seite hin befunden 
hatten. Wenn man also diesen Umstand, dass der Druck pro % schon 
vor Ausfiihrung der Plasmaphiresis deutlich abgesunken war, aus- 
ser Acht liisst, so gewinnt man den Eindruck, als ob der k.o. D. sich 
durch die Plasmaphiiresis allein parallel mit dem Bluteiweiss erhéhen 
kénnte. Die erhebliche Zunahme des Bluteiweisses diirfte dahin er- 
klirt werden, dass in vergifteten Organen deponierte Eiweisstoffe, 
da diese sich in hichst labilem Zustand befinden, leicht und schnell 
daraus mobilisiert werden. 

Der Umstand aber, dass der k. 0. D. im letzten halben Stadium in 
der Wiederherstellung immer mehr als das Eiweiss verzigert ist, und 
schliesslich betriichtlich absinkt, ist offensichtlich darin gelegen, dass 
Vorratsorgane und -gewebe fiir Eiweisskérper infolge ihrer Ver- 
giftung kein reifes Eiweiss mehr zu mobilisieren vermiégen, sondern 
nur grobes, unreifes Eiweiss immer mehr produzieren. Demnach 
liegt es also auf der Hand, dass die Regulation des Bluteiweisses und 
des k.o. D. durch Uran villig gestiért ist. 

Bei Kantharidinvergiftung liegen auch analoge Verhiiltnisse vor, 
und dass dieses Gift nicht allein auf die Niere schiidigend einwirkt, 
sonder auch als gewaltiges Gewebsgift an Leber und anderen Ge- 
weben mancherlei Veriinderungen hervorruft und so erhebliche An- 
derungen der Eiweisstoffe bedingt, ist zur Gentige zu ersehen aus 
oben angegebenen literarischen Beschreibungen und zahlreichen Ver- 
suchsdaten von Saito u. Nakazawa,” Sanada,™” Yasuda™ u.a. 
an hiesiger Klinik. In meinem Kantharidinversuch indes, da ich die 
Plasmaphiiresis zu einer Zeit, wo die Kantharidinvergiftung noch 
nicht zu voller Wirkung gelangen konnte, ausgefiihrt habe, wiire der 
Zustand des Organismus unmittelbar vor der Plasmaphiiresis als in 
einem Stadium, wo gerade Niere, Leber und andere Gewebe eben be- 
troffen zu werden anfingen, gelegen aufzufassen, weshalb das Blut- 
eiweiss und der k.o. D. keine erheblichen Anderungen aufwies. Im 
iibrigen wirkt dieses Gift auf die Kapillarwand iiusserst intensiv 
schiidigend, nach Sanada™ scheint aber die schiidigende Wirkung 
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dieses Giftes auf Gewebseiweiss der Leber u. a. etwas milder zu sein 
als Uran. Aus diesem Grund diirfte Kantharidin in einem Stadium, 
wo die Vergiftung nur miissig zur Geltung kommt, nicht die Ernie- 
drigung des k.o. D. bewirken kénnen, wie dies bei Uran der Fall ist. 
Wenn aber bei derartigem Zustand der Kantharidinvergiftung die 
Plasmaphiresis ausgefiihrt worden ist, werden die ohnehin schon ge- 
schidigten Eiweiss depotorgane ihre Eiweissstoffe in mehr unreifer 
Form als in der Norm d.h. unverarbeitet lebhaft mobilisieren, wo- 
durch die Wiederherstellung des k.o. D. im Verhiiltnis zur Zunahme 
der Eiweissmengen bedeutend verzigert erfolgt, woraus sich die auf- 
fallende Erniedrigung des Drucks pro % ergibt. Die erhebliche Zu- 
nahme des Bluteiweisses, welche im letzten halben Stadium des Ver- 
laufes auftritt, spricht wahrscheinlich dafiir, dass, weil hierbei in 
analoger Weise wie bei Uranvergiftung infolge immer stiirker vor- 
schreitender Schiidigung der Organe durch das Gift Eiweissvorriite 
immer labiler geworden und zudem die Permeabilitiit der Kapillaren 
gesteigert ist, Eiweisstoffe leicht und rasch mobilisieren und zwar 
derart, dass sie in ungemein grober Form und in sehr weniger osmo- 
aktiver Beschaffenheit unverarbeitet ans Blut gelangen. 

Nach dem oben Gesagten glaube ich nunmehr, annehmen zu 
diirfen, dass weil die Leber und andere Organe und Gewebe, welche 
als Vorratsorgane fiir das Bluteiweiss gelten, bei der Nephrektomie 
durch giftige Wirkungen der harnfiihigen, sich im Blut anhiiufenden 
Substanzen, bei Vergiftungen mit Uran oder Kantharidin auch durch 
deren Giftwirkungen geschiidigt worden sind und infolgedessen mo- 
bilisierende Eiweisskirper unmiéglich zu hinreichend reifer Form 
verarbeiten kinnen, hierbei mobilisierte Eiweissstoffe, wenn sie auch 
an Mengen reich, jedoch wegen der Grobheit und Unreife ihrer Teil- 
chen die Wiederherstellung des k. o. D. zu bewerkstelligen kaum im- 
stande sind. 


Schluss. 


Bei Kaninchen, die der beiderseitigen Nephrektomie unterwor- 
fen oder mit Uran oder Kantharidin vergiftet worden waren, geht 
nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis die quantitative Wiederher- 
stellung des Bluteiweisses sehr prompt und fast vollstindig von- 
statten, wiihrend seine qualitative Wiederherstellung hingegen kaum 
miglich ist, was die erheblich verzégerte Wiederherstellung des 
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kolloid-osmotischen Drucks und somit auch eine betriichtliche Er- 
niedrigung des Drucks pro % zur Folge hat. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Professor Dr. T. Kato und Herrn 
Assistant-Professor Dr. F. Nakazawa fiir ihre freundliche Leitung bei 
dieser Arbeit meinen herzlichen Dank aus. 








